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@ Dispositif d'apport de substances a un milieu environnant 



@ Un dispositif d'apport d'une fonnule d'agent feubstence) a 
un milieu environnant d'un liquide chaud. Ce dispositif com- 
prend une paroi exteme semi-perm6able 12 entourant et appli- 
que sur une paroi inteme hydrophile gonfteble 15. Ces parois 
d6finissent un espace inteme 14 pour contenir une fonnule 
d'agent 18 sensible d Taction de la chdeur. Un passage 13 d 
travers la paroi semi-pem»6able relie rextfirieur du dispositif d 
rintferieur de celui-ci par llntermfedare d'une ouverture dans la 
^ parol interne. 
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La pr^sente invention concerne un dispositif 
osmotique pour apporter au cours du temps k un milieu envi- 
ronnant, k un d^bit r^gl6, une composition sensible k la 
chaleur qui contient une substance (agent) k fournir & ce 
5 milieu. 

Des dispositifs d'apport de substances, appel§es 
agents, k un milieu environnant d'emploi, sont connus dans 
cette technique. Par exemple, le brevet US 3 760 984 d^crit 
un tel dispositif consistant en un recipient r§tr6cissable 

10 k chaud avec k sa surface externe un solut6 osmotique et une 
couche distante d'une matifere polymfere permeable aux 
liquides, et un bouchbn amovible pour remplir le recipient. 
Ce dispositif est mis en action par le liquide qui I'imprfe- 
gne en le p6n6trant et qui dissout le solute en formant une 

15 solution qui excerce une pression contre le recipient r6- 
tr^cissable, dont la contraction dilivre 1' agent, Le brevet 
US 3 865 108 d^crit un dispositif consistant en un tube 
interne affaissable qui contient un medicament plac6 dans 
un element de base form6 d'une matifere gonflable, dispositif 

20 qui d61ivre le medicament par la base et les parties absor- 
bant le liquide du milieu environnant, ce qui dilate et 
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presse le tube en en faisant sortir le medicament. Le bre- 
vet US 3 971 376 d^crit un autre dispositif consistant en 
une capsule k parois form^es d'un gel r^ticuld qui gonfie 
dans des liquides, avec une 6toffe textile noy6e dans la 
5 matifere pour lui donner de la resistance et diminuer les 
diff icultes dues k de mauvaises caract^ristiques m^caniques 
liees h la matifere, qui apparaissent au cours de I'absorp- 
tion du liquide servant h mettre le dispositif en action. 
Le brevet US 3 987 790 d^crit un perf ectionhement apporte k 

10 un dispositif osmotique form6 d'un conduit pour remplir un 
sac se trouvant dans le dispositif, lequel est actionn§ par 
un solute & action osmotique qui I'imprfegne de liquide, li- 
quide qui produit une pression hydraulique centre le sac en 
comprimant celui-ci et en en faisant sortir 1' agent. Le bre- 

15 vet US 3 995 631 d^crit un sac portant k sa surface exte- 
rieure une couche d'un solute osmotique, avec une parol 
distante formee d'une matifere a permeabilite regiee k I'e- 
gard des- liquides. En fonctionnement il se forme une solu- 
tion du solute qui comprime le sac en en faisant sortir 

20 1* agent. Le brevet US 4 320 758 deer it un dispositif forme 
d'un sac souple, d'une gaine faite d'une dispersion d'un 
solute k action osmotique dans un polymfere soluble et d'une 
parol exterieure permeable aux liquides, dispositif qui de- 
livre un medicament par la gaine s'impregnant d'eau dans 

25 I'espace compris entre la parol et le sac, exergant ainsi 
sur celui-ci une pression hydraulique qui fait sortir le 
medicament. 

Si les dispositif s que I'on vient de decrire sont 
interessants pour apporter de nombreux agents au milieu en- 

30 vironnant d'emploi, et s'ils representent des progrfes dans 
cette technique, les specialistes peuvent voir qu'il y a 
des cas oli de nouvelles ameliorations auraient un grand • 
inter§t commercial. Par exemple, un dispositif sans sac 
souple et sans etoffe, apportant ainsi un perfectionnement 

35 en reduisant le nombre d 'operations et de pifeces necessai- 
res, aurait un accueil iramediat et representerait un pro- 
grfes important. De m§me, un dispositif permettant de 
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rem^dier aux limites ant^rieures d'apport d'agents unique- 
ment sous forme de solutions ou de suspensions par un dis- 
positif qui apporte actuellement des agents solubles ou 
insolubles dans des liquides, semi-solides ou sous d'autres 
5 formes, serait aussitdt appr6ci6 et repr^senterait 6gale- 
ment une contribution de valeur dans les domaines de la 
science, de la m^decine et du commerce. 

La pr4sente invention a ainsi pour objet un dis- 
positif nouveau et perfectionn6 pour I'apport de substances 

10 (appel^es aussi agents) sous toutes formes. 

Un autre objet de cette invention est de fournir 
un dispositif auto-contenu, auto-amorc6 et auto-actionn6 
dans des environnements liquides, facile k fabriquer et 
pouvant servir h l^apport d'agents h des animaux, y compris 

15 I'homme, ainsi qn'k d'autres milieux, biologiques ou non. 

Un autre objet de 1' invention est un dispositif 
pouvant loger une composition hydrophobe thermo-sensible 
qui comprend des medicaments insolubles k solubles, compo- 
sition qui, sous I'action de la temperature d'un environ- 

20 nement biologique, change de forme et devient liquide ou 
semi-solide pour faciliter la sortie du dispositif, 

Un autre objet est encore un dispositif qui 
comprend une ouverture contenant une composition thermo- 
sensible, un element dilatable entourant partiellement cet- 

25 te composition, une parol semi-perm^able externe entourant 
I'eiement et I'ouverture, et un passage d'apport, dispositif 
qui deiivre la composition par fusion de^celle-ci qui de- 
vient liquide ou semi-solide et qui maintient une limite de 
separation non miscible ^ 1" interface de 1' element qui se 

30 dilate, celui-ci gonflant en deplagant une quantite equiva- 
lente de composition en-dehors du dispositif. 

Un autre objet de 1' invention est un dispositif 
d'apport qui est vide jusqu'ei ce qu'il soit rempli d'une 
composition solide se liquefiant k chaud, et qui une fois 

35 rempli peut administrer cette composition liquefiee sui- 
vant un regime de dosage pharmaceutique complet pendant une 
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certaine p6riode de temps, et dont I'emploi ne n^cessite 
une intervention que pour le d6but et la fin du regime. 

Un autre objet est un dispositif pouvant d61ivrer 
des medicaments contenus dans un v6hicule pharmaceutique 
5 lipophile thermo-sensible qui fond sous 1' action de la cha- 
leur en donnant une composition d^livrable sans inocuit^, ce 
qui 6vite 1' irritation des tissus de meimmif feres et 1' inter- 
action avec les tissus prot^iniques des mammif feres. 

On autre objet est un dispositif d'apport osmoti- 

10 que contenant une composition eutectique form^e d'au moins 
deux composants et d'un ou plusieurs medicaments, composi- 
tion dont le point de fusion est sensiblement le mfeme que 
la temperature d'un animal homeotherme, et qui est apportee 
k 1' animal Si cette temperature - 

15 un autre objet est encore d'apporter un disposi- 

tif pouvant loger une composition hydrophile thermo-sensible 
qui comprend des medicaments insolubles h solubles, composi- 
tion qui, sous 1- action de la chaleur d'un environnement 
biologique, change de forme et peut §tre apportee au mi- 

20 lieu enyironnant, 

un autre objet est enfin un dispositif d'apport 
comprenant un agent chimiqueroent instable dans un milieu 
aqueux environnant et qui peut §tre lege dans un vehicule 
d'apport non aqueux, agent qui est protege dans ce vehicule 

25 au cours de la sortie du dispositif. 

Sur les dessins annexes, non etablis k I'echelle 
reelle et qui ne sont donnes que pour illustrer divers mo- 
des d'execution de 1' invention, les figures sont les sui- 
vantes : 

30 la figure 1 est une vue d'un dispositif congu et 

fabrique pour 1- administration orale de medicaments h des 

homeothermes ; 

la figure 2 est une vue ouverte du dispositif de 
la figure 1 suivant la ligne 2-2 de la figure 1 pour montrer 
35 le compartiment interne et les elements thermo-dynaraiques 
formant le systfeme fabrique en uh dispositif d'apport inte- 
gral ; 
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la figure 3 est une vue ouverte du dispositif de 
la figure 1 montrant le compartiment rempli d'une composi- 
tion thermo-sensible qui contient 1' agent k apporter ; 

la figure 4 est une vue du dispositif ouvert de 
5 la figure 3 montrant la dilatation d'un 616ment de commande 
pour I'apport d'un agent du dispositif ; 

la figure 5 est une vue ouverte de la figure 1 
repr^sentant un 61&nent de fermeture dans I'ouverture du 
dispositif ; 

10 la figure 6 repr^sente un mode d* execution de 

1* invention dans lequel les 616ments formant le dispositif 
sont dans une disposition concentrique ; 

la figure 7 repr^sente un mode d' execution de 
1' invention dans lequel les ^l^ments formant le dispositif 
15 sont en disposition partiellement circulaire ? 

la figure 8 repr6sente un mode de realisation de 
1' invention dans lequel les elements formant le dispositif 
sont en disposition paralli^le ; 

la figure 9 repr6sente un mode de realisation de 
20 1' invention dans lequel les elements formant le dispositif 
sont en forme de poche ; 

la figure 10 est un schema de trois proc^des de 
fabrication du dispositif de 1' invention ; 

la figure 11 est un graphique indiquant la vites- 
25 se de liberation k I'heure d'un dispositif d'apport ; et 

la figure 12 est un graphique indiquant la quan- 
tity totale de composition thermo-sensible deiivree par 
le dispositif. 

Sur les dessins et la description les m§mes par- 
30 ties des figures sont identifiees par les m§mes numeros. 

Un example d'un dispositif d'apport est represents 
sur la figure 1 oh il est identifie par le numero 10. Sur 
cette figure on voit le dispositif 10 comprenant un corps 11 
avec une paroi 12 et un passage 13 dans cette parol qui re- 
35 lie I'exterieur h 1* inter ieur du dispositif, comme on le 
voit sur la figure 2. 
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La figure 2 est une vue en coupe transversale de 
la figure 1 montrant le dispositif 10 qui comprend le corps 
11, la parol 12 entourant un compartiment interne 14 et un 
passage 13 dans cette paroi qui fait communiquer le compar- 
5 tinient 14 avec l'ext6rieur du dispositif. La paroi 12 est 
form^e d'une matifere polymfere semi-permSable formant une 
composition penn6able au passage d'un liquids externe mais 
pratiquement. impermeable au passage d'un agent et autres 
ingredients contenus dans le compartiment 14. Cette paroi 12 
10 n'est pas toxique et- elle conserve son integrity physique 
et chimique au cours du service du dispositif . 

Le compartiment 14 est aussi entour6 d'une couche 
15 d'un element dilatable de mise en action qui est en 
contact avec la surface interne de la paroi 12, cette cou- 
15 Che interieure 15 entourant partiellement le compartiment 
14, sauf pour une partie 16 definie par les extr6mites 17 
de la couche 15, et la couche interieure 15 a une forme qui 
correspond a celle de la parol semi-perm6able 12 et du 
compartiment 14. La couche 15 est faite d'une composition 
d'hydrogel. non reticuiee ou eventuellement r6ticuiee, et 
elle a des propriet6s osmotiques, pouvant s'impr6gner d'un 
liquide exterieur a travers la paroi semi-perm6able 12 et 
exergant un gradient de pression osmotique a travers cette 
paroi centre un liquide exterieur au dispositif 10. 

La figure 3 represents le dispositif 10 de la fi- 
gure 1 en section transversale ouverte. figure sur laquelle 
le dispositif englobe les elements structuraux decrits a 
propos des figures 1 et 2 et qui montre le dispositif 
contenant dans le compartiment 14 un agent 18 represente 
par des points, et une composition thermo-sensible 19 re 
pondant a 1' action de la chaleur, representee par des li- 
gnes onduiees, composition qui est un moyen d'apport et un 
vehicule de transport de I'agent 18. L'agent 18 qui est 
loge dans le compartiment 14 et peut §tre libere par le 
35 dispositif comprend des agents insolubles a trfes solubles a 
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la fois dans des liquides aqueux et dans des milieux lipo- 
philes- La composition thermo-sensible 19 contenant 1' agent 
18 disperse de fagon homogfene ou h^t^rogfene ou en solution, 
est form^e, dans un mode de realisation actuellement pr^f^- 
5 r6, d'une mati^re hydrophile ou hydrophobe anhydre thermo- 
sensible, solide k la temp6rature ordinaire d'environ 20**C 
et dont le point de fusion est voisin de la temperature de 
37'*C d'un mammiffere, environ. Dans la pr6sente invention, 
les termes "point de fusion", "point de ramolissement" et 

10 "liquefaction" indiquent les temperatures auxquelles la 

composition thermo-sensible fond, se dissout partiellement 
ou totalement en formant un vehicule qui permet d'apporter 
1 'agent 18 du dispositif 10. 

En fonctionnement, dans le milieu environnant k 

15 une temperature d'environ 37**C, le dispositif 10 libfere 
1' agent 18 par une action thermodynamique associee ci une 
action cinetique, c 'est-Si-dire que la composition thermo- 
sensible 19 fond en formant une phase fluide ou semi-solide 
qui apporte 1' agent 18 par le passage 13. Quand la compos i- » 

20 tion 19 fond, le liquide imbibe la paroi semi-permeable 12 
par la couche hydrophile 15 avec tendance vers un equilibre 
osmotique pour un gonflement continu, ou se dilate et aug- 
mente le volume de la couche 15 qui se dilate en m§me temps 
dans le compartiment 14 tout en maintenant & 1' interface 

25 une limite de separation non miscible. En m§me temps, h 
mesure que la couche 15 augmente de volume, elle applique 
une pression centre la composition 19 en diminuant le volu- 
me de celle-ci. La simultaneite de la dilatation de la cou- 
che 15, de la contraction du compartiment 14 et de la fusion 

30 de la composition 19 fait que cette composition contenant 
1' agent 18 traverse le passage 13 pour aller k I'exterieur 
du dispositif 10. Les figures 3 et 4 prises ensemble mon- 
trent le dispositif 10 en fonctionnement, deiivrant 1' agent 
18. La figure 3 represente le dispositif 10 au debut d'une 

35 periode d'apport de I'agent et la figure 4 le represente 
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prfes de la fin de la p6riode d'apport. La fusion de la com- 
position 19 et sa non-miscibilit6 s'ajoutent h la couche 
d'expansion 15, au gonflement et la dilatation de cette 
couche, ce qui s'accompagne d'une augmentation de volume 
5 comme le montre la figure 4, avec en m§me temps une diminu- 
tion correspondante du volume du compartiment 14 comme le 
montre §galeraent la figure 4, ce qui assure I'apport de 
1' agent 18 & un d^bit r6gl6 et continu dans le temps. 

La figure 5 est un mode de realisation du dispo- 

10 sitif 10 des figures 1^4, repr^sentant en outre un 41dment 
de fermeture 20 dans l'extrdmit6 ouverte du compartiment 14.- 
Cette fermeture 20 s'adapte bien dans le compartiment 14 et 
elle est en contact avec la surface int^rieure de la cou- 
che 15. L'ext^rieur de la fermeture 20 forme un joint €tan- 

15 Che aux liquides avec la partie de la surface interne de la 
couche 15 avec laquelle elle est en contact. La fermeture 20, 
^ventuellement appel6e bouchon, comporte une ouverture 
axiale centrale 21 .qui s'^tend totalement k travers elle, 
ouverture qui donne accfes k I'int^rieur du dispositif 10, 

20 principalement au compartiment 14, pour garnir celui-ci de 
la composition 19 contenant 1' agent 18, et en m§me temps 
1 'ouverture 21 donne accfes au passage 13 & travers la parol 
semi-perm§able 12 pour I'apport de la composition 19 conte- 
nant !• agent 18. 

25 Les figures 6 et 7 repr^sentent d'autres modes de 

realisation du dispositif 10 de cette invention, figures 
sur lesquelles ce dispositif est fait, dans un precede de 
fabrication actuellement prefer^, par coextrusion des €1^- 
ments structuraux qui le forment. Sur la figure 6, le dis- 

30 positif 10 est montr§ avec ses extrdmitds 22 et 23 ouvertes 
pour representer sa structure, Ce dispositif est essentiel- 
lement form6 d'une parol semi-perm6able 24 entourant tout 
son exterieur avant que les extr6mit§s 22 et 23 soient ou- 
vertes pour montrer la structure du dispositif, d'une zone de 

35 poussee dilatable gonflable m^diane 25 et d'une zone interne 
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thermo-sensible 26 comma reservoir de 1' agent, he disposi- 
tif 10 comprend en outre deux orifices d'apport 27 dans la 
parol seini-perm6able 24 pour I'apport de la formule d* agent 
des extrtoit^s ferm^es 22 et 23 non representees sur la fi- 
gure 6, La figure 7 repr^sente le dispositif 10 comprenant 
une parol semi -permeable 28 entourant et deiimitant I'inte- 
rieur du dispositif, en section transversale h ses extr^mi- 
tes 29 et 30 pour montrer le reservoir interne 31 de 1' agent 
et une couche de contact d'un element de poussee 32 gonfla- 
ble et dilatable. Le dispositif 10 a trois orifices d'apport 
33 k travers la parol semi-perm6able 28 qui communiquent 
avec le reservoir de 1 'agent 31 pour I'apport de celui-ci. 
Un orifice est place dans le corps du dispositif 10 et les 
deux autres sont places 2i ses extr6mites fermees. Le dispo- 
15 sitif 10 des figures 6 et 7 fonctionne de la manifere ci- 
dessus decrite dans son milieu environnant d'emploi. 

La figure 8 represente le dispositif d'apport 10 
sous une forme rectangulaire, roais naturellement il peut 
avoir d'autres formes et dimensions adaptees pour son emploi 
20 dans des milieux fluides determines. Sur cette figure le 

dispositif est ouvert le long de deux de ses limites de se- 
paration, 9-9, pour montrer sa disposition interne. Il com-- 
prend un orifice d'apport 35, une parol semi-permeable 36, 
un compartiment 37 avec une composition thermo-sensible 38 
25 contenant I'agent 39, et une composition de poussee 40 gon- 
flable et dilatable. Ce dispositif opfere pour liberer 
I'agent 39 comme il a 6t6 dit ci-dessus, c'est-^-dire que 
la composition thermo-sensible 38 fond h une temperature de 
35 a 41'C et la composition 40 se dilate et fait passer par 
30 compression la composition 39 par 1' orifice 35. 

La figure 9 illustre un dispositif 10 pouvant 
avoir diverses dimensions pour un emploi comme pompe d'ap- 
port. Dans ce mode d' execution ce dispositif est miniaturise 
pour 1' emploi comme implant pour administrer un agent k un 
35 animal- Il est represente en vue ouverte suivant la ligne 
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8-8 et il comprend une paroi 41 conservant sa torme, formSe 
au moins en partie d'une matifere semi-perm6able qui entoure 
un 616inent interne de poche gonflable 42. Cette poche 42 
est un recipient ouvert avec un espace interne- 43 et une 
ouverture 50 bien ferm6e par une pifece de fermeture 44, 
travers6e d'un orifice d'entrSe et de sortie pour le gar- 
nissage et I'apport. La poche 42 contient un agent 44 et 
une composition de v6hicule thermo-sensible 47 pour cat 
agent. On passage 49 dans la paroi senii-perm6able 41 est 
aligns avec I'orifice 45 pour remplir le dispositif 10 et 
pour en faire sortir 1' agent 46. 

Les figures 1 k 9 illustrent divers dispositifs 
conformes & la pr6sente invention mais qui ne limitent au- 
cunement celle-ci, pouvant avoir des formes et des dimen- 
15 sions trfes diverses pour apporter des agents au milxeu 

d'emploi environnant. Le dispositif peut par exemple Stre 
concu pour.-l' administration orale en diverses formes et di- 
mensions courantes, par exemple une forme circulaire de 4 a 
25 mm de diamfetre. Le dispositif peut gtre adapts pour un 
20 emploi comme dispositif buccal . implant, glande artificiel- 
le, cervical, intra-ut6rin,. auriculaire, nasal, dermique, 
vaginal, ano-rectal, dans la panse ou le bonnet de rumi- 
nants ou sous-cutan6. II peut aussi 6tre sous une forme et 
avec des dimensions et des structures adaptSes pour d61i- 
25 vrer un agent dans des riviferes, aquariums, champs, usmes, 
reservoirs, laboratoires, serres, moyens de transport, 
hopitaux, dans le domains naval et militaire, cliniques 
v6t6rinaires, nurseries, fermes, zoos, chambres de malades, 
r6acteurs chimiques et autres environnements. 
30 la pr6sente demanderes'se- a trouv6 que le disposi- 

tif d'apport 10 peut §tre fourni avec une paroi comprenant 
une matifere semi-perm6able sans prejudice pour le receveur, 
permeable au passage d'un liquids aqueux externe tel que 
I'eau ou un liquide biologique, tout en restant pratique- 
35 ment impermeable au passage d'agents tels que medicaments. 
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osmagents (agents osmotiques), et qui roaintient son int6- . 
grit6 en presence d'une composition thermotrope. Les matife- 
res s61ectiveinent semi -permeable s formant la parol externe 
sont pratiquement insolubles dans les liquides, elles ne 

5 sont pas toxiques et elles ne sont pas ^rodables. 

Des matiferes representatives pour former la parol 
semi-permeable comprennent des homopolymferes et copolymferes 
semi-perm6ables etc, et dans un mode d' execution des matife- 
res caracteristiques comprennent des esters, mono-esters, 

10 di-esters et tri-esters de la cellulose, des ethers cellu- 
losiques et des esters-ethers cellulosiques* Ces polymferes 
cellulosiques ont un degre de substitution, D.S., sur leur 
motif d'anhydroglucose, superieur St 0 et pouvant aller 
jusqu'a 3 inclus, en entendant par degre de substitution le 

15 nombre moyen de groupes hydroxyliques initialement presents 
sur le motif d'anhydroglucose et qui sont remplaces par un 
substituant et transformes en d'autres groupes. Le motif 
d'anhydroglucose peut §tre totalement ou partiellement sub- 
stitue par des groupes tels que des groupes acyles, alca- 

20 noyles, aroyles, alkyles, alc6nyles, alcoxy, des halogfenes, 
des groupes carboalkyles, alkylcarbamates, alkylcarbonates, 
alkylsulfonates, alkylsulfamates et autres groupes sembla- 
bles formant un polymfere semi -permeable. 

Les matiferes semi-permeables comprennent d'une 

25 manifere caracteristique les suivantes : acylates, diacylates, 
et triacylates de cellulose comme le mono-acetate, le 
di-acetate et le tri-acetate, des ethers mono-, di- et 
tri-alkyliques, alcenyliques et aryliques de la cellulose 
etc, des exemples de polymferes comprenant de 1' acetate de 

30 cellulose avec un D.S. de 1,8 & 2,3 et une teneur en acety- 
le de 32 a 39,9% ; du di-acetate de cellulose ayant un D,S. 
de 1 a 2 et une teneur en acetyle de 21 k 35% ; du tri- 
acetate de cellulose ayant un D.S. de 2 ^ 3 et une teneur 
en acetyle de 34 ^ 44,8% etc. Des polymferes cellulosiques 

35 plus particuliers comprennent du propionate de cellulose 
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ayant un D.S. de 1,8 et une teneur en propionyle de 38,5% ; 
de l'ac6tate-propionate de cellulose ayant une teneur en 
ac6tyle de 1,5 a 7% et une teneur en propionyle de 39 k 42% ; 
de l'ac6tate-propionate de cellulose ayant une teneur en 
5 ac6tyle de 2,5 a 3%, une teneur moyenne en propionyle de 
39,2 k 45% et une teneur en bydroxyle de 2,8 k 5,4% ; de 
I'IcState-butyrate de cellulose ayant un D.S. de 1,8, une 
teneur en acfityle de 13 k 15% et une teneur en butyryle de 
34 a 39% ; de I'acState-butyrate de cellulose ayant une 
10 teneur en ac6tyle de 2 k 29,5%, une teneur en butyryle de 
17 k 53% et une teneur en hydroxyle de 0,5 k 4,7% ; des 
tri-acylates de cellulose ayant un D.S. de 2,9 & 3, tels 
que le trival6rate, le trilaurate, le tripalmitate, le 
tri-octanoate et le tripropionate de cellulose ; des di- 
15 esters cellulosiques ayant un D.S. de 2,2 k 2,6 tels que 
le disuccinate, le dipalmitate, le di-octanoate, le di 
caprylate de cellulose et autres ; des esters mixtes de la 
cellulose comme l-acfitate-val^rate , l-acfitate-succinate, 
le propionate-succinate, l- ac6tate-octanoate. le val6rate- 
20 palmitate et 1 • ac6tate-octanoate de cellulose etc. Les po- 
lymferes semi-perm^ables sont connus par le brevet 
OS 4 077 407 et ils peuvent §tre obtenus par les proc6d6s 
d6crits dans Encyclopedia of Polymer Science and Technology, 
volume 3, pages 325 k 354, 1964. publication de Interscxence 

25 publishers. Inc., New York. 

D- autres polymferes semi-perm^ables comprennent 
ceux d'ac6tald6hyde et ac6tate de dim6thyle, acetate de 
cellulose et carbamate d'6thyle, ac6tate de cellulose et 
carbamate de m6thyle, dim6thylaminoac6tate de cellulose. 

30 polyamides, polyurfethannes et polysulfones semi-perm6ables , 
polystyrenes sulfon6s semi-perm6ables r6ticul6s, polymferes 
sglectivement semi-perm6ables formSs par coprfecipitatxon 
d'un poly-anion et d'un poly-cation tels que dficrits dans 
les brevets US 3 173 876, 3 276 586, 3 541 005, 3 541 006 

35 et 3 546 142, caoutchoucs de silicones s61ectivement semx- 
perm^ables, polymferes semi-permSables tels que d^crits par 
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Loeb and Sourirajan dans le brevet OS 3 133 132, d6riv6s de 
polystyrene semi-perm^ables ( polys tyrfene-sulfonate de 
sodium), chlorure de poly-( vinylbenzyl-tr im6 thy 1) -ammonium 
semi-perm6able, polymferes semi-perm4ables ayant une perm^a- 
5 bilit6 aux liquides de 10"^ h 10"'^ (cm^. 0,025 mm/cm^ .h.atm) 
(difference de pression hydros tatique ou osmotique k tra- 
vers la parol semi-perm6able ) . Ces polymferes sont connus 
par les brevets US 3 845 770, 3 916 899 et 4 160 020 et on 
les trouve aussi dans le Handbook of Common Polymers, de 

10 Scott J.R. and Roff, W.J., 1971, publication de CRC Press, 
Cleveland, Ohio, 

Les matiferes servant k former la paroi interne 
gonflable qui se dilate et la poche sont des matiferes poly- 
mferes, seules ou m^lang^es avec des agents osmotiques qui 

15 r^agissent avec I'eau ou un liquide biologique, absbrbant 
le liquide et gonflant en se dilatant jusqu"& un €tat d'6- 
quilibre. Le polym^re a le pouvoir de retenir une fraction 
notable du liquide qui I'imprfegne, et les polymferes pr6f6r6s 
sont des gels de polymferes pouvant gonfler et se dilater h 

20 un trhs haut degr^, en g^n^ral de 2 & 50 fois leur volume. 
Les polym^res hydrophiles qui gonflent, ^galement appel^s 
osmopolymferes, peuvent ne pas Stre r^ticul^s ou peuvent 
§tre l^gferement r^ticul^s. Les liaisons transversales peu- 
vent etre des liaisons covalentes ou ioniques pour un poly- 

25 mfere pouvant gonfler en presence d'un liquide, et s'il est 
r6ticul6 il ne se dissout pas dans le liquide* Le polymfere 
peut fitre d'origine v6g6tale, animale ou synth^tique. Des 
matiferes polymferes int^ressantes ici comprennent un poly- 
(m^thacrylate d'hydroxyalkyle) d'une masse mol6culaire de 

30 5000 h 5000000 ; une poly-( vinylpyrrolidone) de masse mol6- 
culaire 10000 h 360000 ; des hydrogels anioniques ou catio- 
niques, des complexes de poly^lectrolytes ; de I'alcool 
polyvinyl ique ^ faible teneur r^siduelle en acetate ; un 
melange gonflable de g^lose et de carboxyra^thylcellulose ? 

35 une composition gonflable comprenant de la m^thylcellulose 
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avec de la g61ose peu r6ticul6e ; un polymSre qui gonfle a 
I'eau forin6 par dispersion d'un copolymfere finement divis6 
d' anhydride mal6ique avec le styrfene, l'6thylfene, le propy- 
lene ou I'isobutylfene ; des polymferes qui gonflent h I'esu 
5 de N-vinyl-lactames etc. 

D'autres polymferes g61ifiables qui retiennent le 
liquide d' impregnation, int6ressants pour former l'616ment 
de pouss6e hydrophile dilatable; comprennent de la pectine 
ayant une masse mol6culaire de 30000 k 3000.00 ; de la g61a- 
10 tine ayant une viscosit6 de 15 k 30 millipoises et une re- 
sistance pouvant s'61ever jusqu'i 150 grammes, de la g61atine 
ayant une valeur "bloom" de 160 a 250 ; des polysaccharides 
comme la g61ose, la gomme arabique, de karaya ou d'adragan- 
the, des algines et de la gomme guar ; un carboxy-polymfere 
15 acide Carbopol* et ses d6riv6s salif i6s ; des polyacrylami- 
des, des polymferes d'indfene et d'anhydrique mal6ique qui 
gonflent a I'eau ; un acide polyacrylique Good-rite* ayant 
une masse mol6culaire de 80000 h 200000 ; des polymferes de 
polyoxyethylfenes Polyox® ayant une masse mol6culaire de 
20 10000 k 5000000 ; des copolymferes de greffage d'amidon ; 

des polyacrylates Aqua-Keep* qui absorbent environ 400 fois 
leur poids initial d'eau ; des di-esters de polyglucane ; 
un melange d'alcool polyvinylique r6ticul6 et de poly- 
(N-vinyl-2-pyrrolidone) ; de la zeine que I'on trouve sous 
25 forme de prolamine ; un poly-(6thylfene-glycol) ayant une 
masse moL6culaire de 4000 k 100000 etc. Dans un mode de 
realisation prefere, la parol dilatable. est formee avec des 
polymferes et des compositions polymferes facjonnables k 
chaud. Des polymferes repr6sentatif s ayant des caract6risti- 
30 ques hydrophiles sont connus par les brevets OS 3 865 108, 
4 002 173, 4 207 893 et 4 327 725 et on les trouve aussi 
dans le Handbook of Common Polymers de Scott and Roff , pu- 
blication de Cleveland Rubber Company, Cleveland, Ohio. 

Les composes k action osmotique que I'on peut m6- 
35 langer de fagon homogfene ou heterogfene avec le polymfere 
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gonflable pour former une paroi de pouss^e sont les solutes 
h action osmotique qui sont solubles dans le liquide impr6- 
gnant le polym^re gonflable, et qui exercent un gradient de 
pression osmotique k travers la paroi semi-permeable contre 
5 un liquide ext^rieur. Les composes ^ action osmotique sont 
^galement appel^s osmagents. Des osroagents efficaces pour 
I'objectif que I'on se propose comprennent le sulfate et le 
chlorure de magnesium, le chlorure de sodium et le chlorure 
de lithium, le sulfate de potassiiim et le sulfate de sodium, 

10 le mannitol, I'ur^e, le sorbitol, 1* inositol, le saccharose, 
le glucose et autres. La pression osmotique en atmospheres 
(atm) des osmagents appropri^s ici est sup^rieure h 0 atm, 
et g^n^ralement comprise entre 0 atm et 500 atm ou plus. 

Le terme "agent" d^signe ici toute composition ou 

15 formule ou tout compost pouvant §tre apport6 ppur produire 
un r^sultat determine int^ressant. Ces agents comprennent 
des algicides, anti-oxydants, purif icateurs d'air, biocides, 
catalyseurs, r^actifs chimiques, cosm^tiques, medicaments, 
disinfectants, fongicides, aliments, inhibiteurs de ferti- 

20 lite ou activants de fertility, supplements pour aliments, 
agents de fermentation, germicides, insecticides, attenua- 
teurs de micro-organismes, nutriments, produits pour la 
croissance des plantes et inhibiteurs de leur croissance, 
agents de conservation, surfactifs, sterilisants, sterili- 

25 sants sexuels, vitamines et autres produits benefiques pour 
les environnements et entourages, habitats et animaux. Ces 
agents peuvent §tre insolubles ou tr^s solubles dans la ma- 
tifere sensible k la temperature qui est logee dans le dis- 
positif d'apport. 

30 Le terme "medicament" comprend ici toute substan- 

ce ayant une action physiologique ou pharmacologique qui 
produit un effet local ou systemique (general) chez I'ani- 
mal, comprenant les mammif feres homeothermes, homme et pri- 
mates, aviens, poissons et animaux domestiques, de sport ou 

35 de ferme, de laboratoires et de pares zoologiques. Le terme 
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physiologique d^signe 1' administration d'un medicament pour 
produire des taux et fonctions normaux et le terme pharmacolooique 
des variations en r^ponse aux quantit^s de medicament qui 
sont administr^es h I'hdte. Stedman's Medical' Dictionary, 
5 1966, public par Williams and Wilkins, Baltimore, MD, Les 
medicaments pouvant §tre administres comprennent des medi- 
caments mineraux ou organicpies, sans limites, les medica- 
ments qui agissent sur le systfeme nerveux, depresseurs, 
hypnotiques, sedatifs, stimulants psychiques, tranquili- 

10 sants, anti-convulsivants, relaxants musculaires, agents 
an t i-parkinsoniens , analgesiques , anti-inf lammatoires , 
anti-malar iens, agents ormonaux, contraceptif s, sympathico- 
mimetiques, diuretiques, anti-parasitaires, neoplastiques, 
hypoglycemiques, ophtalmiques, electrolytes, produits 

15 diagnostiques et medicaments cardio-vasculaires. La quan- 
tite d 'agent que contient le dispositif d'apport peut gtre 
de 0,05 ng & 20 g ou plus. Pour des applications medicales 
le dispositif peut en contenir diverses quantites, par 
exemple 25 ng, 1 mg, 5 mg, 125 mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg, • 

20 IrS g etc, et le dispositif peut §tre employe une, deux ou 
trois fois par jour, deux fois par semaine ou autrement. 

On appelle compositions qui repondent k 1' action 
de la chaleur, ou compositions thermo-sensibles, des compo- 
sitions thermo-plastiques qui peuvent se ramollir ou qui 

25 peuvent etre apportees au milieu sous Inaction de la cha- 
leur et qui redurcissent quand elles sont refroidies, et 
cela comprend aussi des compositions thermotropes pouvant 
subir des modifications en reponse k 1« application d«un 
gradient d'energie. Ces compositions sont sensibles & un 

30 eifevement ou k un abaissement de la temperature. L' expres- 
sion therroo-sensible designe la propriete physico-chimique 
d'une composition d' agent et de vehicule d'§tre solide ou 
semi-solide k des temperatures s relevant jusqu*^ 34**C, en 
general comprises entre 20 et SS^'C, et de devenir liquide, 

35 semi-solide ou visqueuse sous la chaleur k partir de 33**C, 
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en g^n^ral entre 33 et 40*^0 . he v^hicule thermo-sensible 
fond, se dissout totalement ou partiellement, se ramollit 
ou se liqu^fie h des temperatures dlev^es, ce qui permet de 
I'apporter au milieu consid^r^ avec I'agent qu'il contient 
5 en un melange homogfene ou h^t^rog^ne. Le v6hicule thermo- 
sensible peut fitre lipophile, hydrophile ou hydrophobe, et 
une autre caract^ristique importante du v^hicule est qu^il 
peut maintenir la stability de I'agent qu'il contient au 
cours du stockage et de I'apport de I'agent. Des composi- 

10 tions thermo-sensibles representatives, donn^es avec leur 
point de fusion, sont les suivantes : beurre de cacao, 
32-34**C ; beurre de cacao avec 2% de cire d'abeille, 
35-37*'C ; monost^arate et dist6arate de propylfene-glycol, 
32-35**C ; huiles hydrog^n^es telles que des huiles v€g§ta- 

15 les, 36-37 °C ; 80% d'une huile v§g6tale hydrog6n6e avec 20% 
de monopalmitate de sorbitanne, 39-39, 5**C ; 80% d'une huile 
v^getale hydrog^n^e avec 20% du polysorbate 60, 36-37 *C ? 
77,5% d'une huile v^g^tale hydrog^n^e avec 20% de trioleate 
de sorbitanne et 2,5% de cire d'abeille, 35-36*^0 ; 72,5% 

20 d'une huile v^g^tale hydrogSn^e, 20% de trioleate de sorbi- 
tanne, 2,5% de cire d'abeille et 5% d'eau distill^e, 
37-38**C ; mono-, di- et triglycerides d'acides en Cg h C22 
comprenant des acides satures et insatures tels que les 
acides palmitique, stearique, oieique, linoieique, linoie- 

25 nique et arachidonique ; les triglycerides d'acides gras 
satures avec des mono- et diglycerides, 34-35, 5^*0 ; mono- 
et distearates de propylene-glycol, 33-34**C ; une huile de 
coton partiellement hydrogenee, 35-39°C ; alcools gras dur- 
cis et graisses, 33-36*C ; hexadienol et monostearate de 

30 triethanolamine glyceryle de lanoline anhydre, 38*C ; me- 
langes eutectiques de mono-, di- et triglycerides, 35-39 'C ; 
Witepsol^ 15, triglyceride d'acides gras satures d'origine 
vegetale avec des monoglycerides, 33,5-35,5®C j Witespol* 
e32 sans hydroxyles, 31-33**C ; Witespol* W25 ayant un indi- 

35 ce de saponification de 225-240 et un point de fusion de 
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33,5-35,5°C ; "witespol* E75 ayant un indice de saponifica- 
tion de 220-230 et un point de fusion de 37-39.»C ; un 
polyalkylfene-glycol tel que le polyfithylfene-glycol 1000, 
un polymfere lin6aire d'oxyde d'6thylfene, 38-41'C ; du 
poly6thylfene-glycol 1500, 38-41°C ; du monoSthylfene- 
de polyethylfene-glycol, 39-42,5-0 ; 33% de poly6thylfene- 
glycol 1500, 47% de poly6thylfene-glycol 6000 et 20% d'eau 
distillfie, 39-41''C ; 30% de poly6thylfene-glycol 1500, 40% 
de poly6thylfene-glycol 4000 et 30% de poly6thylfene-glycol 
400, 33-38''C J un melange de mono-, di- et triglycerides 
d'acides gras satur6s ayant de 11 a 17 atomes de carbone, 
33-37''C f etc. La composition thermo-sensible est un moyen 
de conserver un agent dans une composition solide a des 
temperatures de 20 a 23'C, de maintenir une limite de sepa- 
ration non miscible a 1' interface de la composition qui 
gonfle, et d'apporter I'agent dans une composition fluide a 
une temperature g6n6ralement superieure a SS'C, ordinaire- 
ment de 33 h 40°C. La composition thermo-sensible qui est 
apportee a un milieu environnant biologique peut Stre faci- 
lement excretee, metabolisee, assimiiee etc, pour un emploi 

efficace de I'agent. 

La paroi semipermeable peut gtre appliques 
sur la couche dilatable thermo-sensible stratifiee 
par moulaoe. fa9onnage. pulverisation ou immersion 
dJL une iaUfere formant cette paroi. D'autres techniques 
actuellement pref Arables qui permettent d'appliquer la paroi 
semi-perm6able sont le precede de suspension dans I'air et 
les precedes de recouvrement par poudre. Le premier proc6d6 
consiste a mettre 'en suspension le stratifi6 ou la poche dans 
un courant d'air et a le faire rouler, avec une composition 
formant la parol semi-perro6able, jusqu'a ce que la paroi 
I'entoure et 1' enrobe, et on recommence cette operation 
avec une composition formant une paroi semi-perm6able dif- 
ferente pour obtenir une paroi stratifiee semi-permeable. 
Le precede de suspension dans I'air est decrit dans le bre- 
vet OS 2 799 241 et dans J. Am. Pharm. Assoc. volume 48, 
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pages 451 ^ 459, 1979, et idib. volume 49, pages 82 & 84, 
1960. p'autres proc§d6s de fabrication sont d^crits dans 
Modern Plastics Encyclopedia, volume 46., pages 62 ^ 70, 
1969 et dans Pharmaceutical Sciences, par Remington, 14^me 
5 Edition, pages 1626 a 1678, 1970, publication Mack 
Publishing Co., £aston PA. 

Des exemples de solvants pour la fabrication de 
la parol semi-permeable sont des solvants min6raux ou orga- 
niques sans inconv6nients pour les matiferes employees, pa- 

10 roi dilatable, poche, composition thermo-sensible et 

dispositif d*apport final. Ces solvants comprennent d'une 
manifere g^n^rale des solvants aqueux, alcools, c^tones, 
esters, others, hydrocarbures aliphatiques, solvants halo- 
g^n^s, solvants cycloaliphatiques, aroma tiques ou h^t^rocy- 

15 cliques et leurs melanges, des solvants caract^ristiques 
etant 1" acetone, le diac^tone alcool, le methanol, l'6tha- 
nol, 1' alcool isopropylique, 1' alcool butylique, les aceta- 
tes de methyle, d'^thyle, d • isopropyle, de n-butyle, la 
methylisobutyl-cetone, la methylpropyl-c^tone, le n-hexane, 

20 le n-heptane, 1* ether monoethylique d' ethylene-glycol, 
1' acetate de monoethyle d'ethylfene-glycol, le dichlorure 
de methylene, d' ethylene ou de propylene, le tetrachlorure 
de carbone, le nitro-ethane, le nitro-propane, le tetra- 
chloroethane, 1' ether ethylique, 1* ether isopropylique, 

25 le cyclohexane, le cycloheptane, le benzene, le tolu&ne, le 
solvant naphta, le 1,4-dioxanne, le tetrahydrof uranne, le 
diglyme, I'eau et leurs melanges tels qu'un melange acetone 
et eau, acetone et methanol, acetone et alcool ethylique, 
dichlorure de methylene et methanol ou dichlorure d' ethylene 

30 et methanol. Ordinairement la parol semi-permeable est ap- 
pliqniee k une temperature inferieure de quelques degres au 
point de fusion de la composition thermo-sensible, ou bien 
on peut placer la composition thermo-plastique dans le dis- 
positif d"apport apr&s avoir applique la parol semi-permeable. 

35 La parol dilatable, la poche ou la couche dilata- 

ble peut etre faite par des precedes de polymerisation 
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connus de thermo-f a^onnage, par exemple pulverisation sur 
un mandrin, immersion d'un moule dans une composition for- 
mant la parol, moulage par soufflage, formation sous vide, 
moulage par compression ou injection, extrusion et strati- 
fication. Mais dans un mode d» execution actuellement pr6- 
f6r6 on fabrique une poche ou un compartiment de poussfe 
mouie par le proc6d6 de compression qu' illustre la figu- 
re 10. Dans ce proc6d6 par compression on ophre avec une 
cavit6 de moule et un piston. La cavit6 de moule forme une 
surface de la partie moul^e et on met dans le moule la com- 
position formant la parol polymfere, le piston du moule for- 
mant 1' autre surface de la poche. Le piston comprime la 
composition et quand le moule est ferm^ la composition est 
comprim^e h la forme de la poche finale, la cavity du moule 
15 et le piston 6tant maintenus dans cette position jusqu'^ ce 
que la composition soit durcie. Sur la figure 10 la poche 
ou compartiment de pouss6e moul6 est d6sign6e par la let- 
tre a, et elle est vue quand on retire le moule de compres- 
sion. On met ensuite la poche en une position de remplissage 
20 plac^e sous une tr&aie de remplissage et elle est remplie 
d'une formule d' agent fondue. Aprfes ref roidissement le com- 
partiment rempli est recouvert en c d'une parol semi- 
permeable dans laquelle on perce au laser un orifice 
d'apport. Dans un proc^de semblable le compartiment mouie a 
25 est ferme (en d) avec une fermeture comportant un orifice 
de remplissage et de d^charge et il est rempli h la station 
de remplissage e, a la temperature ordinaire, d'une formule 
d' agent fondue. Finalement, le compartiment rempli est re- 
couvert, en f , d'une parol semi-permeable ttaversee d'un 
orifice perce au laser en disposition axiale avec I'ouver- 
ture, ce qui donne le dispositif d'apport. Dans un procede 
semblable, le compartiment ferme est recouvert d'une mem- 
brane ou parol semi-permeable traversee d'un orifice perce 
au laser en position axiale par rapport h I'ouverture, ce 
35 qui donne le dispositif vide designe par la lettre g, qui 
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est ensuite rempli h la temperature ordinaire de la formule 
d* agent fondue, ce qui donne le dispositif final h. 

L* orifice ou passage k travers la parol semi- 
permeable permet de lib4rer la formule d' agent du disposi- 
5 tif d'apport. L' orifice peut §tre forme mecaniquement pu au 
laser, ou bien par erosion d'un element erodable de la pa- 
rol, par exemple d'un tampon ou bouchon de gelatine. One 
description detailiee d'orifices et de leurs dimensions 
maximales et minimales preferables est donnee dans les bre- 

10 vets OS 3 845 770 et 3 916 899. 

Les exemples qui suivent ne sont donnes qu»^ ti- 
tre pQrement illustratif et ils ne limitent aucunement la 
portee de 1" invention, et ils seront mieux compris h la lu- 
mi&re de la description et des dessins annexes. 

15 Exemple 1 

On forme un dispositif d'apport de la manifere 
suivante : en moulant par injection une composition polymfe- 
re on forme d'abord un recipient dilatable en forme de cap- 
sule, de 12 mm de diam^tre et 40 mm de profondeur, dont la 

20 parol est formee d'une composition comprenant 30% en poids 
de chlorure de sodium et 70% d'un polyoxyethyl^ne ayant une 
masse moieculaire de 3000000, que I'on melange pendant 20 mi 
nutes pour avoir une composition homog^ne. On presse cette 
composition en comprimes que I'on met dans une machine de 

25 rooulage par injection et on forme le recipient par moulage 
par injection h 145-150*C sous une pression de 6,5-7,0 x 
10 kPa. 

On garnit ensuite ce recipient d'une composition 
thermo-sensible comprenant 0,5% en poids de theophylline, 

30 77% d'une huile vegetale hydrogenee, 20% de trioleate de 
sorbitanne et 2,5% de cire d'abeille, h la temperature de 
36-37*C, et apr&s ref roidissement h 20*C on recouvre le re- 
cipient garni d'une parol semi-permeable externe par la 
methode de suspension dans I'air dans un appareil Wurster. 

35 La parol semi-permeable est formee d'une solution dans du 
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chlorure de m^thylfene ^ 5 % en poids d'ac^tate-butyrate de 
cellulose et elle est appliqu^e h une 6paisseur de 0,4 mm. 
Les dispositifs garnis ainsi obtenus sont s6ch6s en 6tuve k 
50**C pendant 5 5l 10 jours puis k travers la parol semi- 
5 permeable on perce au laser un orifice de 0,75 mm permet- 
tant d'apporter la formule de medicament du compartiment au 
milieu ext6rieur. 
Exemple 2 

On prepare comme dans 1' exemple 1 le recipient ou 
10 poche h large ouverture, que I'on garnit d'une formule de 
medicament comprenant 0,20 g de paracetamol, 0,02 g de 
phosphate de codeine, 0,15 g d'acide acetylsalicyligue et 
2,0 g de Witepsol® H35, un melange d' esters du glycerol et 
d'acides gras satures d'origine vegetale dans lequel predo- 
15 mine I'acide laurique. On prepare cette composition en tri- 
turant et en meiangeant bien toutes les substances medica- 
menteuses puis en ajoutant le vehicule Witepsol h 38-40^*0, 
on remplit les poches de la composition fondue, qui aprfes 
refroidissement a une consistance cremeuse et, puis on re- 
20 couvre la poche d'une parol semi -permeable dans laquelle 
on pratique un orifice au laser de la manifere precedemment 
indiquee. 
Exemple 3 

On forme de la manifere suivante, avec une compo- 
25 sition dilatable, un dispositif d'apport qui comporte un 
compartiment contenant une composition thermo-sensible en 
disposition stratif iee : on met successivement dans un mou- 
le d'abord une composition fondue de 2,5% de phenobarbital, 
20,5% de glycerogeiatine et 77,0% d'essence de theobrome, 
30 glyceride des acides st6arique, palmitique et laurique, 

pour former aprfes refroidissement k la temperature ordinai- 
re la couche thermo-sensible, puis on met dans le moule un 
melange de 30 parties de monomethacrylate de I'ethylfene- 
glycol a 0,12 parties de dimethacrylate d'ethylfene-glycol 
35 et de 10 parties d'une solution aqueuse h 0,13% de bi- 

sulfate de sodium dans de I'ethanol aqueux. On polymerise c 
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melange k 30**C et 20 minutes aprfes I'^quilibre k la temp^r 
rature ordinaire on retire du moule la couche solide. 

On prepare ensuite une solution dans de 1* acetone 
d« acetate de cellulose h 15% en poids ayant une teneur en 
5 ac6tyle de 39,8%, dont on recouvre le stratifi^ en le plon- 
geant 15 fois dans la solution, d'abord une fois pendant 
10 secondes puis les autres fois pendant 1 minute avec des 
s^chages interm^diaires de 5 minutes, et apr^s ces immer- 
sions on s^che les dispositifs h la temperature ordinaire 
10 de 22*C pendant 10 jours. On applique ainsi une parol semi- 
permeable de 0,7 mm qui rfegle le d6bit, parol 2t travers la- 
quelle on pratique au laser un passage pour relier l'ext6- 
rieur du dispositif k la couche thermo-sensible. 
Exemple 4 

15 On forme un dispositif d'apport de la manifere 

suivante : on chauffe pour le liqu^fier un melange eutecti- 
que thermo-sensible de 77% d'une graisse neutre fondant a 
35-37*C et 19,5% de cire de paraffine fondant k 52*C, on 
ajoute au liquide 3,5% d'acide acetylsalicylique et on ver- 

20 se le melange dans un moule. Aprfes ref roidissement et soli- 
dification on ajoute 500 mg du polyacrylamide Cyanamer*, 
hydrogel ayant une masse mol^culaire d'environ 200000, on 
presse les couches pour former une couche thermo-sensible 
en contact avec une couche d' hydrogel et on retire du moule 

25 les couches en contact. 

On forme ensuite une parol semi-perm6able en me- 
langeant 85 g d' acetate de cellulose k 39,8% d'ac^tyle avec 
200 ml de chlorure de methylene et 200 ml de methanol et on 
recouvre par pulverisation le compartiment & deux couches 

30 dans une machine k suspension dans I'air jusqu^Sl ce qu'une 
parol semi -permeable de 0,25 mm entoure le compartiment. On 
sfeche les dispositifs pendant deux semaines puis on prati- 
que au laser dans la parol semi-permeable un passage de 
0,4 mm communiquant avec la composition thermo-sensible. 

35 Exemple 5 

On repfete le precede de 1' exemple 4 avec les com- 
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positions indiqu^es, sauf que la composition thermo-sensible 
coinprend un ether polyoxy^thyl^nique d'un ester partiel 
d'acide gras et un 6ther cyclique interne polyhydroxylique 
con tenant le medicament, l'§ther polyoxy4thyl6nique ayant 
5 de 2 a 5 groupes d'oxyde d'^thylfene et 1* ester partiel 

d'acide gras ayant de 14 k 18 atomes de car bone. La compo- 
sition contient un medicament et la composition thermo- 
sensible fond rapidement et totalement h la temperature du 
corps en se liqu^fiant pour un apport facile du dispositif 
10 au milieu ext^rieur. 
Exemple 6 

On r^pfete les proc§d6s des exemples 4 et 5 pour 
former une composition thermo-sensible comprenant 85 mg 
d'un ether hydroxypolyoxyethylfenique de monostearate de 

15 sorbitanne avec 4 groupes d'oxyde d' ethylene par mole et 
fondant k 38**C, 5 mg d'un ether hydroxypolyxoyethyienique 
de monostearate de sorbitanne h 20 groupes d'oxyde 
d 'ethylene par mole, 5 mg de monoricinoieate de sorbitanne 
et 15 mg d' indoroethacetine sodique. 

20 Exemple 7 

On prepare une composition thermo-sensible pour 
le dispositif de 1' exemple 1 en meiangeant k chaud 30% de 
polyethylfene-glycol 1500 avec 30% de poly ethylene-glycol 
4000, 30% de polyethylfene-glycol 400, 9% de beurre de cacao 
25 et 1% de chlorhydrate d'oxyprenolol, composition qui fond 
en 15 a 20 minutes 2i la temperature de 37**C. 
Exemple 8 

On moule par injection une capsule osmostique 
sous la forme d'un cylindre ^ parois minces et fond hemi- 

30 spherique avec une composition comprenant 65% de chlorure 
de sodium, 20% du produit Polyox*, un polymfere d'oxyde 
d'ethylfene ayant une masse moieculaire d'environ 200000, 
et 15% d'un polyethylfene-glycol 2000000, les conditions 
d' injection dans lesquelles la capsule est mouiee etant les 

35 sui'vantes : 
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180±20*'C 
off 

230*25^*0 
220±25**C 
180±25*C 
18±3**C 

8±3"C 
13,5±2 sec- 
1,9±0,5 sec- 
5±1 
84±7 bars 
42±7 bars 
20 secondes 
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Temperature de la buse 
Zone 1 
Zone 2 
Zone 3 

5 Temperature de la pointe chaude 
Temperature de la cavite du moule 
Temperature de la broche centrale 
Temperature de la plaque d» obturation 
Temps d'eclairage 

10 Temps d' injection 
Vitesse d' injection 
Pression d* injection 
Pression de refoulement 
Temps du cycle " 

15 Les diamfetres interieur et exterieur et les lon- 

gueurs interieure et exterieure sont respectivement de 
1,17 cm et de 1,33 cm, et de 3,70 cm et 3,85 cm. 

On garnit cette capsule osmotique de 2,88 g de 
Witespol® H15, ester du glycerol d'un acide gras sature 

20 d'origine vegetale h. 0,1% d'un colorant rouge et huileux et 
on la recouvre d'acetate-butyrate de cellulose dans un sol- 
vant 95:5 de chlorure de methylene et d'ethanol jusqu^a la 
formation reguli^re d'une membrane semi-permeable de 0,5 mm 
d*epaisseur. On s&che les capsules cl 55**C pendant 7 jours 

25 puis on y perce un orifice de sortie de 1 mm de diamfetre et 
on examine leur debit de liberation. Sur les dessins an- 
nexes la figure 11 indique le debit de liberation de la 
composition thermo-sensible en mg/heure pendant une jour- 
nee, et la figure 12 donne la quantite cumuiee de composi- 

30 tion thermo-sensible liberee en pourcentage du total_ libere 
du systtoe. Les cercles indiquent la liberation du systfeme 
en position verticale et les carres la liberation du systfe- 
me en position horizontale. 

Un mode d' execution de cette invention concerne 

35 une methode pour administrer un medicament h un debit regie 
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par la voie vaginale ou ano-rectale h un animal hom^otherme, 
m^thode suivant laquelle : (A) on introduit dans la voie de 
passage un dispositif d'apport comprenant : (1) une parol 
interne form^e d'une composition polymfere qui se dilate en 

5 gonflant, entourant et d^limitant un compartiment interne ; 
(2) une ouverture dans cette parol interne ; (3) une formu- 
le de medicament dans le compartiment comprenant une quan- 
tity d* unites de dose du medicament pour un programme 
th^rapeutique, avec un v^hicule t her mo- sensible qui fond ou 

10 se dissout h la temperature du corps et sert k faire sortir 
Le medicament du dispositif d'apport ; (4) une parol exter- 
ne entourant la poche et 1* ouverture, parol formee d'une 
' composition polymfere semi-permeable, permeable aux liquides, 
mais impermeable au medicament ; et (5) un orifice dans 

15 cette parol externe qui communique par 1' ouverture avec le 
compartiment interne ; (B) le liquide du corps imprfegne la 
parol interne h travers la parol semi-permeable h un debit 
determine par la permeabilite de cette parol et le gradient 
de pression osmotique h travers cette parol serai-permeable, 

20 ce qui fait gonfler et se dilater la parol interne ; (C) la 
formule du medicament fond dans le compartiment en formant 
une composition fluide ; et (D) le degagement de la formule 
de medicament du compartiment par la parol interne qui gon- 
fle et se dilate centre la formule fondue, ce qui fait pas- 

25 ser la formule en une quantite therapeutique voulue h 

travers 1' orifice, h un debit regie, h la voie de passage, 
pour produire I'effet medical voulu en une periode prolongee 
d'une h ou plusieurs mois, de preference de une heure k 
24 heures. 
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REVENDICATIONS 

1. Un dispositif d'apport h un milieu environnant 
d'emploir £l un d^bit r^gl^^ d^une formule d*une substance 
(appellee aussi agent), sensible h Inaction de la chaleur, 

5 dispositif qui comprend : 

a) une paroi int^rieure entourant et foimant un comparti- 
ment interne pour contenir la formule d'agent, avec un ori- 
fice dans cette paroi pour le remplir de la formule et en 
faire sortir celle*-ci, cette paroi ^tant fo.rm^e d'une compo- 

10 sition pour absorber les liquides en gonflant et en se di- 
latant dans le compartiment ; 

b) une paroi ext^rieure entourant la paroi int^rieure, 
paroi ext^rieure qui est form^e d"une composition permeable 
au passage de liquides mais pratiquement impermeable au 

15 passage de 1' agent ; et 

c) un passage dans la paroi ext^rieure qui communique 
avec I'ouverture pour apporter la formule d' agent au milieu 
environnant. 

2. Le dispositif d'apport selon la revendication 
20 1 dont le compartiment contient une formule d' agent qui 

reste solide jusqu*ci 33°C et fond au-dessus de cette 
temperature. 

3. Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 dont la paroi int^rieure est form^e d'une composition 

25 comprenant un hydrogel de polytnere et un solute h action 
osmotique. 

4* Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 dont la paroi inter ieure est formee d'une composition 
comprenant un hydrogel de polymere qui gonfle et se dilate en 
30 presence d'un liquide. 

5. Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 qui comporte un element de fermeture dans 1' orifice de la 
paroi, avec une perforation dans 1' element de fermeture. 

6. Le dispositif d'apport selon la revendication 
35 1 dont la paroi exterieure est formee d'une matifere choisie 
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parmi les suivantes : esters, diesters, others, esters 
others de cellulose, acylates, diacylates, triacylates de 
cellulose, ac§tate, diac^tate, triacetate et ac§tate-bu- 
tyrate de cellulose • 
5 7. Le dispositif d'apport selon la revendication 

1 dont la parol ex't6rieure est form^e d'une composition 
hydrophile qui gonfle et se dilate en presence de liquides 
aqueux d' impregnation. 

8. Le dispositif d'apport selon la revendication 
10 1 dont la paroi int6rieure est formte d'un polyoxyde 

d« ethylene. 

9. Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 dont la paroi inter ieure est formte d'un polyoxyde 
d'ethyl&ne, d'un polyethylene glycol et d'un solute ^ ac- 

15 tion osmotique. 

10. Le dispositif d'apport selon la revendication 
1 dont le compartiment contient une composition thermosen- 
sible comprenant un ester de glycerol et d'acides gras 
satures . 

20 11. On dispositif d'apport d'une substance 

(agent) k un debit regie et ^ un milieu environnant d'un 
liquide biologique h une temperature super ieure h 33*0, 
dispositif qui comprend : 

a) une paroi formee d'une composition polymfere semi- 
25 permeable qui entoure et def init : 

b) un compartiment ; 

c) un premier moyen dans le compartiment pour transfor- 
mer une composition solide en une composition deiivrable 
sous 1' action de la temperature du milieu biologique, ce 

30 premier moyen comprenant un agent et etant en contact avec 
un second moyen dans le compartiment pour s'impregner de 
liquide h travers la paroi semi-permeable et pour se dila- 
ter dans le compartiment ;et 

d) un passage dans la paroi qui relie I'exterieur du 
35 dispositif au premier moyen. 



2604904 



-29 - 

12. Le dispositif d'apport selon la revendication 
11 dont le premier moyen est une lamelle. 

13. Le dispositif d'apport selon la revendication 
11 dont le second moyen est ^galement une lamelle. 

5 14. Le dispositif d'apport selon la revendication 

11 dans leguel la composition solide est un gel. 

15. Le dispositif d'apport selon la revendication 
11 dans leguel la composition solide fond h la temperature 
du milieu biologigue environnant. 
10 16. Le dispositif d'apport selon la revendication 

11 dans leguel la composition solide se ligu^fie k la tem- 
perature du milieu biologigue environnant. 

17. Un dispositif d'apport d'une substance 
(agent) 2l un debit regie k un milieu liguide environnant 

15 dont la temperature est celle d'un homeotherme, dispositif 
gui comprend : 

a) uneparoi form6e d'une composition polymfere semi- 
permeable gui definit un tube ferme avec un espace interne? 

b) un premier moyen place au centre de cet espace pour 
20 transformer une composition non deiivrable en une composi- 
tion deiivrable k la temperature du milieu environnant, 
moyen gui contient un agent et gui est entoure d'un second 
moyen dans 1' espace gui s'imprfegne de liguide k travers la 
parol semi-permeable en se dilatant centre le premier 

25 moyen ; et 

c) un passage dans la parol communiguant avec 
I'exterieur du dispositif et le premier moyen. 

18. Le dispositf d'apport selon la revendication 
17 dans leguel le second moyen est place entre le premier 

30 et la surface interne de la parol. 

19. Le dispositif selon la revendication 17 dans 
lec[uel le passage dans la paroi se trouve ci I'extremite fer- 
mee du tube. 

20. Le dispositif d'apport selon la revendication 
35 17 dans leguel la composition gui ne peut 6tre deiivree est 
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une composition seini-solide. 

21. Le dispositif d'apport selon la revendication 
17 dans lequel la composition qui ne peut 6tre d61ivr§e est 
une composition solide. 

22. Le dispositif d'apport selon la revendication 
17 dans lequel la composition qui ne peut 6tre d61ivr6e ne 
coule pas 2i une temperature inf§rieure k 33*C, 

23. Un dispositif d'apport d'une substance 
(agent) qui comprend : * 

a) un corps de forme tubulaire ferm6 & ses extr^mit^s, 
qui est form6 d'une composition polymfere permeable au pas- 
sage d'un liquide externe mais pratiquement impermeable au 
passage de 1' agent ; 

b) un espace dans ce corps ; 

c) une premifere couche dans 1' espace form6e d'une compo- 
sition comprenant un agent et un v§hicule pour cet agent ; 

d) une seconde couche dans 1* espace en contact avec la 
premiere, form^e d'un hydrogel qui se dilate en presence du 
liquide penetrant dans 1' espace ; et 

e) un passage dans le corps reliant I'ext^rieur du dis- 
positif h la premifere couche. 

24. Le dispositif d'apport selon la revendication 
23 dans lequel le v^hicule est une huile hydrog^nee non 
toxique pour usages pharmaceutiques. 

25. Le dispositif d'apport selon la revendication 
23 dans lequel le v6hicule est choisi parmi des monoglyce- 
rides, diglyc^rides et triglycerides non toxiques. 

26. Le dispositif d'apport selon la revendication 
23 dans lequel le v^hicule est une matifere hydrophile non 
toxique ayant une masse moieculaire super ieure & 1000. 

27. Le dispositif d'apport selon la revendication 
23 dans lequel le vehicule est une composition eutectique 
non toxique comprenant un glyc6ride et une huile 
hydrogenee . 

28. Le dispositif d'apport selon la revendication 
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23 dans lequel le v4hicule est un glyc^ride non toxique 
d'un acide gras ayant de 8 & 22 atomes de car bone. 

29. Le dispositif d'apport selon la revendication 
23 dans lequel le v^hicule est une composition non toxique 

5 comprenant un melange de deux polyethylene glycols ou plus, 
dont I'un & une masse mol4culaire sup^rieure k 1000. 

30. On dispositif d'apport h un debit r€ql6 
d'une formule d' agent (substance) sensible k la chaleur k 
un milieu environnant d'emploi, dispositif gui comprend : 

10 a) une parol int^rieure entourant et formant un compar- 
timent interne pour contenir la formule d' agent , avec un 
orifice dans la parol pour remplir le compartiment de la 
formule d' agent et pour l*en faire sortir, parol qui est 
form^e d'une composition absorbant un llquide en gonflant 

15 et en se dilatant autour du compartiment ; 

b) une parol ext^rieure entourant la parol interne, pa- 
rol exterieure qui est form^e d'une composition permeable 
au passage d'un llquide mais pratiquement impermeable au 
passage de 1' agent, composition qui comprend une mati^re 

20 cboisie parmi des polysulf ones, polyacrylates, polymetha- 
crylates, polymethylmethacrylates et polyurethannes ; et 

c) un passage dans la parol exterieure qui communique 
avec 1» or if ice d'apport de la formule d* agent du 
dispositif » 
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Title: Device for Delivery of Substances to a Surrounding Medium 

A device for delivering a formula of an agent (substance) to a surrounding medium of a 
hot liquid. This device comprises a semipermeable external wall 1 2 enclosing and applied to a 
hydrophilic swellable internal wall 15. These walls define an internal space 14 to contain a formula 
of agent 18 sensitive to the effect of heat. A passage 13 through the semipermeable wall connects 



The present invention concerns an osmotic device to deliver a heat-sensitive compKjsition to a surrounding 
medium at a controlled flow rate, containing a substance (agent) to be delivered to this medium. 

Delivery devices for substances, called agents, to a surrounding medium are known in this technique. For 
example, US Patent 3 760 984 describes such a device, consisting of a heat-shrinkable vessel with an osmotic solute 
on its external surface and a separate layer of polymer material permeable to liquid and a removable plug to fill the 
vessel. This device is activated by the liquid impregnating it by penetrating it and dissolving the solute to form a 
solution that exerts a pressure against the shrinkable vessel whose contraction delivers the agent. US 
Patent 3 865 108 describes a device consisting of a compressible internal tube that contains a drug placed in a base 
element formed from a swellable material, a device that delivers the drug through the base and parts with absorbent 
liquid of the surrounding medium which dilates and presses against the tube, causing the drug to be delivered. US 
Patent 3 971 376 describes another device consisting of a capsules with walls formed fi-om a crosslinked gel that 
swells in liquids with a textile fabric accommodated in the material to impart strength to it and reduce difficulties due 
to the poor mechanical characteristics related to the material, which appear during absorption of the liquid used to 
operate the device. US Patent 3 987 790 describes an improvement made to an osmotic device formed fi-om a line for 
filling of a sack situated in the device, which is activated by a solute with osmotic action that impregnates it with 
liquid, a liquid that produces a hydraulic pressure against the sack, compressing it and causing the agent to escape. 
US Patent 3 995 631 describes a sack carrying on its external surface a layer of osmotic solute with a separate wall 
formed of a material with controlled permeability relative to liquids. During operation a solution of the solute is 
formed, which compresses the sack, causing the agent to escape. US Patent 4 320 758 describes a device formed 
from a flexible sack with a covering made of a dispersion of the solute with osmotic action in a soluble polymer and 
a liquid-permeable external wall, a device that delivers the drug through the covering by being impregnated with 
water in the space between the wall and sac. thus exerting a hydraulic pressure on it that causes the drug to escape. 




Specification 



If the devices just described are of interest for delivering numerous agents to a surrounding medium, and if 
they represent progress in this technique, specialists can see that there are cases in which new improvements would 
be of greater commercial ir^rer'^f^r For svo^^pie, a device without the flexible sack and without fabric, thus providing 
an improvement by reducing the number of operations and necessary parts, would find immediate acceptance and 
represent substantial progress. Moreover, a device that permits elimination of the previous limits for delivery of 
agents only in the form of solutions or suspensions with a device that now delivers agents that are soluble or 
insoluble in liquids, semisolid or in other forms would also be appreciated and also represent a valuable contribution 
to the fields of science, medicine and commerce. 

The object of the present invention is therefore a new and improved device for delivering substances (also 
called agents) in all forms. 

Another object of the invention is to provide a self-contained, self-activated and self-operated device in 
liquid media, easy to manufacture and useable for delivery of agents to animals, including man, as well as other 
media, biological or not. 

Another object ofime invents a deyiceitibat can contain a heatssensitiveiilydrophobiG:c^ that 
contains insolMe to sblubleiit^s,^a coiin|gsition wmk:h, un|fer the|influenc|Sof teni^g^re of a^biologi^l medium, 
changes form!ai|d becdrniesUiquidJiA semi^oliS to^fafeditate hSeaying the die^ce. | !^ f0 

Anot^Br^object is a^evice contaymi^^ opwraing comprjs^^^ a hej S^ nsitiygc^^ 
element partially surrounding this composition, an external semipermeable wall enclosing the element and the 
opening, and a delivery passage, a device that delivers the composition by its melting, which becomes liquid or 
semisolid and maintains a nonmiscible separation limit at the interface of the element that dilates, swelling it and 
displacing an equivalent amount of the composition outside of the device. 

Another object of the invention is a delivery device that is empty until it is filled with a solid composition 
that liquefies when heated and, once filled, can administer this liquified composition according to a complete 
pharmaceutical dosage regime over a certain period of time and whose use only requires intervention at the 
beginning and end of the regime. 

Another object is a device that can deliver drugs contained in a heat-sensitive lypophilic pharmaceutical 
vehicle that melts under the influence of heat, producing a composition that can be delivered without difficulty, 
avoiding irritation of tissues of manmials and interaction with protei n tissue s of ma mmals . 

Another object is an (pnoticMelivep de^^ contaipng a eirt^tic canjpos^Uion farmed from at least two 
components and one or more <^gs, a'^^p^^i^^pvhose ^i^^g poi'^J^^sential^he same as the temperature of 
a homoiothermal animal and ^A^h is^iv^S^&ie an^oaa^^iis t^pemture. J 

Another object is to^^^ad^^ej^^ia^^^^2?^^^S^i^S2j^^ ^yiS^llJ^*^ composition containing 
insoluble to soluble drugs, a composition, which, under the influence of heat of a biological medium, changes form 
and can be delivered to the surrounding medium. 

Another object is finally a delivery device that contains a chemically unstable agent in a surrounding 
aqueous medium and can be accommodated in a nonaqueous delivery vehicle, an agent that is protected in this 
vehicle during emergence from the device. 

In the appended drawings, not drawn to scale, and which are given only to illustrate various versions of the 
invention, the following figures are found: 

Figure 1 is a view of a device designed and manufactured for oral administration of drugs to homoiothermal 

animals; 

Figure 2 is an open view of the device of Figure 1 along line 2-2 of Figure 1 to show the internal 
compartment and the thermodynamic elements forming the produced system in an integrated delivery device; 

Figure 3 is an open view of the device of Figure 1 showing the compartment filled with a heat-sensitive 
composition that contains the agent being delivered; 

Figure 4 is a view of the open device of Figure 3 showing dilation of the control elements that deliver the 
agent from the device; 

Figure 5 is an open view of Figure 1 showing a closure element in the opening of the device; 
Figure 6 shows a variant of the invention in which the elements forming the device are in concentric 
arrangement; 

Figure 7 shows a variant of the invention in which the elements forming the device are in a partially circular 
arrangement; 

Figure 8 shows a variant of the invention in which the elements forming the device are in a parallel 
arrangement; 



Figure 9 shows a variant of the invention in which the elements forming the device are in the form of a 

pouch; 

Figure 10 is a diagram of three methods for producr en of ±c ^(M^.z of the invention; 

Figure 1 1 is a graph showing the delivery rate versus time of a delivery device; 

Figure 12 is a graph showing the total amount of heat-sensitive composition delivered by the device. 

The same parts of the figures in the drawings and description are identified by the same numbers. 

An example of a delivery device is shown in Figure 1, where it is identified by the number 10. In this figure, 
the device 10 is shown containing a body 1 1 with a wall 12 and a passage 13 in this wall that connects the exterior to 
the interior of the device, as is apparent in Figure 2. 

Figure 2 is a cross-sectional view of Figure 1, showing the device 10 containing body 1 1, wall 12 
surrounding an internal compartment 14 and a passage 13 in this wall that causes compartment 14 to communicate 
with the exterior of the device. Wall 1 2 is formed from a semipermeable polymer material forming a composition 
that is permeable to passage of an external liquid but practically impermeable to passage of an agent and other 
ingredients contained m compartment H^ This wall 42 is noiaoxic andvit retains its physicatand^chemieal integrity 
duringuseofgdevi«&. | 11^1' ^ M ^ M ^' M4 ' M M 

Corr^mrtmentU4 is alsollwrouhded by a layer 15 oft dil^ble opi&ting el^er^ that contffit with the 
internal surfaa§&f vvall 12,; this inMjnaU^eiJJ^pa^^ com^tmeny^l^^^ggpt^^ftj?^ defined 

by the end 17 of layer 15, and the internal layer 15 has a shape corresponding to that of the semipermeable wall 12 
and compartment 14. Layer 15 is made from a hydrogel composition, not crosslinked or optionally crosslinked, and 
it has osmotic properties, can be impregnated with an external liquid through the semipermeable wall 12 and exerts 
an osmotic pressure gradient through this wall against a liquid external to device 10. 

Figure 3 shows the device 10 of Figure 1 in an open cross section, a figure in which the device encloses the 
structural elements described with reference to Figures 1 and 2 and showing the device containing in compartment 
14 an agent 18 represented by points and a heat-sensitive composition 19 that responds to the action of heat, shown 
by wavy lines, a composition that is a means of delivery and a transport vehicle for agent 18. Agent 18, which is 
placed in compartment 14 and can be liberated by the device, contains insoluble to very soluble agents in aqueous 
liquids and in lipophilic media. The heat-sensitive composition 19 containing the agent 18 dispersed homogeneously 
or heterogeneously or in solution is formed in a now preferred variantfromari an^^lrous heat-sensitive hydrophilic 
or hydrophobic material, soli^Q^Bij^iaryle^^ of ab§^t 20*'C^p1iS^^S^poi^ is close to the temperature 
of 37°C of a manrnial. In the F^ent ifentj^^^ferms m^^g poi^p^ening and liquefaction point 
indicate temperatures at whicH&e he^^nlim^^inpo^^^ {^pa|y or tot^f dissolves, forming a vehicle 

that permits delivery of agent^^gfi^3^evi3£.^^^ M 

During operation, the device 10 liberates agent 18 to the surrounding medium at a temperature of about 
37°C by a thermodynamic effect associated with kinetic action, i.e., the heat-sensitive composition 19 melts, forming 
a fluid or semisolid phase that delivers the agent 1 8 through passage 13. When composition 19 melts, the liquid 
impregnates the semipermeable wall 12 through the hydrophilic layer 15 with a tendency toward osmotic equilibrium 
for continuous swelling, or dilates and increases the volume of layer 15, which dilates at the same time in 
compartment 14. while maintaining a nonmiscible separation limit at the interface. At the same time as layer 15 
increases its volume, it applies a pressure against composition 19, reducing its volume. The simultaneity of dilation 
of layer 15, contraction of compartment 14 and melting of composition 19 makes the fluid composition containing 
agent 18 pass through passage 13 to reach the exterior of device 10. Figures 3 and 4 taken together show the device 
10 in operation, delivering agent 18. Figure 3 shows the device 10 at the beginning of one period of delivery of the 
agent and Figure 4 shows it near the end of the delivery period. Melting of composition 19 and its non-miscibility are 
added on the expansion layer 15 to swelling and dilation of this layer, which is accompanied by an increase in 
volume, as shown in Figure 4, with a corresponding reduction in the volume of compartment 14 at the same time, as 
also shown in Figure 4, which ensures delivery of agent 1 8 at a controlled rate that is continuous over time. 

Figure 5 is a variant of device 10 of Figures 1 to 4, also showing a closure element 20 in the open end of 
compartment 14. This closure 20 is well adapted in compartment 14 and is in contact with the inside surface of layer 
15. The exterior of closure 20 forms a liquid-tight joint with the internal surface part of layer 15 with which it is in 
contact. Closure 20, also called a plug, contains a central axial opening 21 that extends completely through it, an 
opening that gives access to tlje interior of device 10, chiefly compartment 14, to provide it with the composition 19 
containing agent 18 and at the same time opening 21 gives access to passage 13 through the semipermeable wall 12 
to deliver the composition 19 containing agent 18. 

Figures 6 and 7 show other variants of device 10 of this invention, figures in which this device is made in a 
now preferred manufacturing process by coextrusion of the structural elements forming it. In Figure 6, device 10 is 



shown again with its ends 22 and 23 open to show its structure. This device is essentially formed from the 
semipermeable wall 24 enclosing its entire exterior before the ends 22 and 23 are opened to show the structure of the 
Jevice, a median swellabh and dilatable thrust zone 25 and an internal heat-senskive zone 26 a3 reservoir f^r the 
agent. The device 10 also comprises two delivery openings 27 in the semipermeable wall 24 for viclivery of the 
formula of the agent from the closed ends 22 and 23 not shown in Figure 6. Figure 7 shows the device 10 comprising 
a semipermeable wall 28 surrounding and delimiting the interior of the device in cross section on its ends 29 and 30 
to show the internal reservoir 31 of the agent and a contact layer of a swellable and dilatable thrust element 32. The 
device 10 has three delivery openings 33 through the semipermeable wall 28 that communicate with the reservoir of 
agent 31 to deliver it. One opening is placed in the body of device 10 and the two others are placed on its closed 
ends. The device 10 of Figures 6 and 7 functions as described above in its surrounding use medium. 

Figure 8 shows the delivery device 10 in a rectangular shape but naturally it can have other shapes and 
dimensions adapted for its use in specific fluid media. The device in this figure is open along its two separation limits 
9-9 to show thejnternal arrangement. Itcontains a delivery opemng 35^a serm^^^ ^9PP^"^^"^ 
with a heat-SOT|iSve compC^ ^^^^^ ^^f^^^^^^^ 

device operat^So lib^ate ag^^9i as irignUGned aboye, i.iei^hdtiat sensi^e con^f^dpn 38 ^Its a^ 
temperature ol^ to 4VC knd'tfi&X)mpbsitidn 40 i^^^latedi i^d iiig composition 39fiimade to i^s bylfmnpression 

through openinggS^: ^ .,^m^-^ w^*. ^^^M 

Figure 9 sliows a device 10 that has different dimensions for use as a delivery pump. In this variant the 
device is miniaturized for use as an implant to administer an agent to an animal. It is shown in an open view along 
line 8-8 and comprises a wall 41 that retains its shape, formed at least partly from a semipermeable material that 
surrounds an internal swellable pouch element 42. This pouch 42 is an open vessel with an internal space 43 and an 
opening 50 well closed by a closure piece 44 traversed by inlet and output openings for supply and delivery. Pouch 
42 contains an agent and a composition of heat-sensitive vehicle 47 for this agent. A passage 49 in a semipermeable 
wall 41 is aligned with opening 45 to fill the device 10 and to cause agent 46 to emerge. 

Figures 1 to 9 show different devices according to the present invention but do not limit it in any way and 
can have a variety of shapes and dimensions to deliver agents to the surrounding use medium. For example, the 
device can be designed for oral administration in different shapes and common sizes, for example of a circular shape 
4 to 25 mm in diameter. The device can bead^jted for use as a buccal device, i m^ant^ artificial gland, cervical, 
intrauterine, auricular, nasal,*cl^JaT;|^^inaSrS^tal dcvj^ in th'^^y^Ss^o^J^ach of ruminants or a 
subcutaneous device. It can alS)e in^ha^^^^^th dinii^ions ai^Mctures z^Jted to deliver an agent into 
rivers, aquariums, fields, facto|p, reS^oi^^^catori^.«g!3^phouS l^pitais, in the naval and military 

field, veterinary clinics, nurs^^jgupts, z^^a^^^ms,^^TU|^^actors an^|^er media. 

The present applicant has found that the delivery device 10 can be provided with a wall containing a 
semipermeable material without harm to the recipient, permeable to passage to an external aqueous liquid, like water 
or biological fluid, or remaining virtually impermeable to passage of agents, like drugs, osmotic agents and which 
maintains its integrity in the presence of a thermotropic composition. The selectively semipermeable materials 
forming the external wall are virtually insoluble in liquids and are not toxic and not erodable. 

Representative materials to form the semipermeable wall include semipermeable homopolymers and 
copolymers, etc., and in one version the characteristic materials include cellulose esters, monoesters, diesters and 
triesters, cellulose ethers and cellulose esters-ethers. These cellulose polymers have a degree of substitution (DS) on 
their anhydroglucose unit greater than zero and it can amount to as much as 3, the degree of substitution being 
understood to mean the average number of hydroxyl groups initially present on the anhydroglucose unit and which 
are replaced by a substituent and converted to other groups. The anhydroglucose unit can be fully or partially 
substituted with groups like acyl, alkanoyl, aroyl, alkyl. alkenyl, alkoxy groups, halogens, carboalkyl groups, alkyl 
carbamates, alkyl carbonates, alkyl sulfonates, alkyl sulfamates and other similar groups forming a semipermeable 
polymer. 

The semipermeable materials characteristically include the following: cellulose acylates, diacylates and 
triacylates, like cellulose monoacetate, diacetate and triacetate, cellulose mono-, di- and trialkyl, alkenyl and aryl 
ethers, etc., examples of polymers containing cellulose acetate with an DS from 1 .8 to 2.3 and an acetyl content from 
32 to 39.9%; cellulose diacetate having a DS from 1 to 2 and an acetyl content from 21 to 35%; cellulose triacetate 
having a DS from 2 to 3 and an acetyl content of 34 to 44.8%, etc. Cellulose polymers, in particular, include 
cellulose propionate having a'DS of 1 .8 and a propionyl content of 38.5%; cellulose acetate-propionate having an 
acetyl content of 1.5 to 7% and a propionyl content from 39 to 42%; cellulose acetate-propionate having an acetyl 
content of 2.5 to 3%; an average propionyl content of 39.2 to 45% and a hydroxyl content of 2.8 to 5.4%; cellulose 
acetate-butyrate having a DS of 1 .8, an acetyl content of 1 3 to 1 5% and a butyryl content of 34 to 39%; cellulose 



acetate-butyrate having an acetyl content of 2 to 29.5%, a butyryl content of 17 to 53% and a hydroxyl content of 0.5 

4.7%; cellulose triacylates having a DS of 2.9 to 3, like cellulose trivalerate, trilaurate, tripalmitate, trioctanoate 
and iripropionate; cellulose diesrers having a DS of 2.2 to 2.6. like cellulose disuccinate, dipalmitate, dioctanoate, 
dicaprylate and others; mixed esters of cellulose, like cellulose acetate-valerate, acetate-succinate, propionate- 
succinate, acetate-octanoate, valerate-palmitate and acetate-octanoate [sic], etc. Semipermeable polymers are known 
from US Patent 4 077 407 and can be obtained by the methods described in the Encyclopedia of Polymer Science 
and Technology, volume 3, pages 325 to 354, 1964, published by Interscience Publishers, Inc., New^ York. 

Other semipermeable polymers include those of acetaldehyde and dimethyl acetate, cellulose acetate and 
thyl carbamate, cellulose acetate and methyl carbamate, cellulose dimethylaminoacetate, semipermeable 
polyamides, polyurethanes and polysulfones, semipermeable crosslinked sulfonated polystyrenes, selectively 
semipermeable polymers formed by coprecipitation of a polyanion and a polycation, as described in US Patents 3 
173 876, 3 276 586, 3 541 005, 3 541 006 and 3 546 142, selectively semipermeable silicone rubbers, 
semipermeablepolymers, as described by Loeb and Sourirajan in US Patenim 
derivatives (scKiium polystyrene sulfonatefsemiperm^ble pi^y(vij^Ibenz^ 

semipermeab||olym|rs hPi|a liqui(|^meabili^ IC^ ig (cm^-(|^5 miri^^|-atm)pfferCTj^ in 
hydrostatic oiflimotic|}re4ure^tifmHighfi^ semiperi^able|i^ll)^ese pcftpners ar^knowiufrcfflUS ^ents 

845 770, 3 9®|^nd4160 020 aij^ejlso^ f^Jfuifig H^pok^Jgommo^olj^rs^gg^ R. and 
Roff, W. J., 1971, published by CRC Press, Cleveland, Ohio. 

The materials used to form the internal swellable wall that dilates and the pouch are polymer materials, 
alone or mixed with osmotic agents that react with water or a biological fluid, absorbing the liquid and swelling by 
dilating to a state of equilibrium. The polymer has the capacity to retain a substantial fraction of liquid impregnating 
it and the preferred polymers are polymer gels that can swell and dilate to a very high degree, generally from 2 to 50 
times their volume. Hydrophilic polymers that swell, also called osmopolymers, can be uncrosslinked or slightly 
crosslinked. The transverse bonds can be covalent or ionic bonds for a polymer that can swell in the presence of a 
liquid and, if it is crosslinked, it does not dissolve in the liquid. The polymer can be of plant, animal or synthetic 
origin. Interesting polymer materials here include a hydroxyalkyi polymethacrylate with a molecular weight from 
5000 to 5,000,000; a polyvinylpyrrolidone with a molecular weight from 10,000 to 360,000; anionic or cationic 
hydrogels, polyelectrolyte complexes; polyvinyl alcohol with a low residual acetatccc^ a swellable mixture of 
agar and carboxymethylcellulo^ a s^lai^p^^sition ^^ainin^pt^^pf^'^i slightly crosslinked agar; 
a polymer that swells in water gmedgdifS W*^^^^^ anhydride with styrene, 

ethylene, propylene or isobuty|^e; p^pne^i^^vell i^^St^^ronig 

Other gelifiable polvj^gjfa^eta^^e ^^^ eghati o]^^^ of in^Jst to form the dilatable 

hydrophilic thrust element include pectin having a molecular weight from 30,000 to 300,000; gelatin having a 
viscosity from 15 to 30 millipoises and a strength that can reach 150 g, gelatin having a bloom value of 160 to 250; 
polysaccharides, like agar, gum arabic, karaya gum or gum tragacanth. algins and guar gum; an acid carboxy 
polymer Carbopol® and its salified derivatives; polyacrylamides. polymers of indene and maleic anhydride that 
swell in water; Good-rite® polyacrylic acid having a molecular weight of 80.000 to 200,000; Polyox® 
polyoxyethylene polymers having a molecular weight of 10,000 to 5,000.000; graft copolymers of starch; Aqua- 
Keep® polyacrylates that absorb about 400 times their initial weight in water; diesters of polyglucan; a mixture of 
crosslinked polyvinyl alcohol and poly(N-vinyl-2-pyrrolidone); zein found in the form of prolamine; polyethylene 
glycol having a molecular weight of 4000 to 100,000, etc. In a preferred variant, a dilatable wall is formed with 
polymers and polymer compositions that can be shaped while hot. Representative polymers having hydrophilic 
characteristics are known from US Patents 3 865 108, 4 002 173, 4 207 893 and 4 327 725 and are also found in the 
Handbook of Common Polymers by Scott and Ruff, published by Cleveland Rubber Company, Cleveland, Ohio. 

The compounds of osmotic action that can be mixed homogeneously or heterogeneously with the swellable 
polymer to form a thrust wall are solutes with osmotic action that are soluble in the liquid impregnating swellable 
polymer and exert an osmotic pressure gradient through the semipermeable wall against an external liquid. The 
compounds with osmotic action are also called osmogents. Effective osmogents for the proposed objective include 
magnesium sulfate and chloride, sodium chloride and lithium chloride, potassium sulfate and sodium sulfate, 
mannitrol, urea, sorbitol, inositol, sucrose, glucose and others. The osmotic pressure in atmospheres (atm) of 
appropriate osmogents here is greater than 0 atm, and generally between 0 atm and 500 atm or more. 

The term agents denote any composition or formula or any compound that can be delivered to produce an 
interesting specified result. The agents include algicides, antioxidants, air purifiers, biocides, catalysts, chemical 
reagents, cosmetics, drugs, disinfectants, fungicides, foods, fertility inhibitors or fertility activators, food 
supplements, fermentation agents, germicides, insecticides, attenuators of microorganisms, nutrients, products for 



plant growth and growth inhibitors, preservatives, surfactants, sterilizants, sexual sterilizants, vitamins and other 
beneficial products for the environment and surroundings, habitats and animals. These agents can be insoluble or 
highly soluble in the temperature-sensitive material that is placed in th$ delivery device. 

The term drug here includes any substance havi.ig a physiological or pharmacological action that produces 
local or systemic (general) effect in animals, including homoiothermal mammals, man and primates, birds, fish and 
domestic animals, game animals and farm animals, laboratory animals and zoo animals. The term physiological 
denotes administration of the drug to produce normal levels and functions and the term pharmacological denotes 
variations in response to amounts of the drug that are administered to the host (Stedman's Medical Dictionary, 1966, 
published by Williams and Wilkins, Baltimore, MD). The drugs that can be administered include mineral or organic 
drugs without limits, drugs that act on the nervous system, depressants, hypnotics, sedatives, psychological 
stimulants, tranquilizers, anticonvulsants, muscle relaxants, antiparkinsonian agents, analgesics, antiinflammatories, 
antimalarials, hormonal agents, contraceptives, sympathicomimetics, diuretics, antiparasitics, neoplastic drugs, 
hypoglycemic drugs, oighthalmic dru^s, eiectroly amount of 

ryfdevi(^ontSis"SSPbe from nSto 2()®Dr fnorS^^^nc^^!\dp^i^ cai 



aeent that the;dyiveryfdevi®Gontaihs cffiPbe from 0105 n g^to 20 [^pr morei/f or inedKbl apipBications theidevice can 
contain variousfamouirts, forlESau|ii|e, mg,|§yig, Iggm^SO m^^O mg|p^g, 1.^ 

device can beiiSed onee, twice'^'Stiree times^ day,|iwice ap^e ^1 ^ ^ Im 

Comp%inons that^respoiidUojyiig^g^tJof^^ as ^^;;?^"§ifil^£^P9iE^S§^^" 

thermoplastic compositions that can soften or be delivered to the medium under the influence of heat and reharden 
when cooled and this also includes thermotropic compositions that can undergo modifications in response to 
application of an energy gradient. These compositions are sensitive to an increase or reduction in temperature. The 
expression heat-sensitive denotes a physicochemical property of a composition of agent and vehicle that makes it 
solid or semiliquid at temperatures up to 34°C, generally between 20 and 33°C and becoming liquid, semisolid or 
viscous under the influence of heat from 33°C, generally between 33 and 40°C. The heat-sensitive vehicle melts, is 
totally or partially dissolved, softens or liquefies at elevated temperatures, which enables it to be delivered to the 
considered medium with the agent that it contains in a homogenous or heterogeneous mixture. The heat-sensitive 
vehicle can be lipophilic, hydrophilic or hydrophobic and another important characteristic of the vehicle is that it can 
maintain the stability of the agent that it contains during storage and delivery of the agent. Representative heat- 
sensitive compositions given with their meldngpoint are as follows: cocoa butter3^34^C; cocoa butter with 2% 
beeswax 35-37°C; propylene"^pS1&^ost€!arate|j^^ diste^te 32-3^ErP^r^^^^ils, like vegetable oils 36- 
37°C; 80% of a hydrogenated^etabm^il^^^p sorl^&ionop&^te'39-3^°C; 80% of a hydrogenated 
vegetable oil with 20% poIyscSte 6® 6-S^^.5% al,a^^rogeS^vegetal^S)il with 20% sorbitan trioleate 
and 2.5% beeswax, 35-36°C; ^S^^^^^J^^'^^^l^li^fe: sorbitan^jtleate, 2.5% beeswax and 5% 

distilled water, 37-38°C; mono-, di- and triglycerides of Cg to C22 acids containing saturated and unsaturated acids, 
like palmitic, stearic, oleic, linoleic, linolenic and arachidonic acids; saturated fatty acid triglycerides with mono- and 
diglycerides, 34-35.5**C; propylene glycol mono- and distearates, 33-34°C; partially hydrogenated cottonseed oil, 
35-39''C; hydrogenated and aliphatic alcohols 33-36**C; hexadienoi and glyceryl triethanolamine monostearate of 
anhydrous lanolin, SS^'C; eutectic mixtures of mono-, di- and triglycerides, 35-39*'C; Witepsol® 15, saturated fatty 
acid triglycerides of plant origin with monoglycerides, 33.5-35.5°C; Witepsol® H32 without hydroxyl, Sl-SS'^C; 
Witepsol® W25 having a saponification index of 225-240 and a melting point of 33.5-35.5°C; Witepsol® E75 with 
a saponification index of 220-230 and a melting point of 37-39°C; a polyalkylene glycol, like polyethylene glycol 
1000, a linear polymer of ethylene oxide 38-41°C; polyethylene glycol 1500, 38-41°C; monoethylene-polyethylene 
glycol, 39-42.5'*C; 33% polyethylene glycol 1500, 47% polyethylene glycol 6000 and 20% distilled water, 39-41°C; 
30% polyethylene glycol 1500, 40% polyethylene glycol 4000 and 30% polyethylene glycol 400, 33-38X; a mixture 
of mono-, di- and triglycerides of saturated fatty acids with 1 1 to 17 carbon atoms, 33-37°C, etc. The heat-sensitive 
composition is a means to conserve an agent in the solid composition at temperatures from 20 to 33°C, maintaining a 
nonmiscible separation limit at the interface of the composition that swells, and delivering the agent in a fluid 
composition at a temperature generally greater than 33°C, ordinarily from 33 to 40°C. The heat-sensitive 
composition that is delivered to the surrounding biological medium can be easily excreted, metabolized, assimilated, 
2tc. for effective use of the agent. 

The semipermeable wall can be applied to the heat-sensitive dilatable layer stratified by molding, shaping, 
spraying or immersion in a material forming this wall. Other techniques that are now preferable and permit 
application of the semipermeable wall include suspension in air and powder coating processes. The first process 
consists of suspending the stratified layer or pouch in a stream of air and allowing it to roll with a composition 
forming the semipermeable wall until the wall surrounds and encloses it, and this operation is repeated with a 
composition forming a different semipermeable wall to obtain a semipermeable stratified wall. The air suspension 



process is described in US Patent 2 799 241 and in J. Am. Pharm. Assoc., volume 48, pages 451 to 459, 1979, and 
ibid, volume 49, pages 82 to 84, 1960. Other methods for production are described in Modern Plastics Encyclopedia, 
volume 46, pages 62 to 70, 1969 and Pharmaceutical Sciences by Remington, 14'^ edition, paqes 1626 anH 1678, 
1970, publication of Mack Publishing Co., Easton, PA. 

Examples of solvents for production of the semipermeable wall include mineral or organic solvents without 
drawbacks for the employed materials, dilatable wall, pouch, heat-sensitive composition and final delivery device. 
These solvents include generally aqueous solvents, alcohols, ketones, esters, ethers, aliphatic hydrocarbons, 
halogenated solvents, cycloaliphatic solvents, aromatic or heterocyclic solvents and their mixtures, the characteristic 
solvents being acetone, diacetone alcohol, methanol, ethanol, isopropyl alcohol, butyl alcohol, methyl, ethyl, 
isopropyl, n-butyl acetates, methyl isobutyl ketone, methyl propyl ketone, n-hexane, n-heptane, ethylene glycol 
monoethyl ether, ethylene glycol monoethyl acetate, methylene, ethylene or propylene dichloride, carbon 
tetrachloride, nitroethane, nitropropane, tetrachloroethane, ethyl ether, isopropyl ether, cyclohexane, cycloheptane, 
benzene, toluene, solvent naphtha, 1,4-dioxane, teu-ahydrofuran, diglyme, water and their mixtures, like a mixture of 
acetone and water, acetone^arMi melfianolgacetone aikif ethyl :alcohoj| rnethylene qicWoride a^d ni^manol^^or ethylene 
dichloride andjnethanbL drll^il>^theiseinip^ watei apj^ed at a^tilnperatiS|U^e^ b:^few^3^ees than 

the melting poiitt of the heat-serisitxye comipoi^tiqn or the thiefnnop(|stic coq^sitiort^ean l|e |?|acg|in tlwegelivery 
" ^ * MTBS^ble^lUiL^ 



device after hawj^jppli^the senSjpe^E^bkj 

The dilatoble wall, the pouch or dilatable layer can be made by known polymerization processes of heat 
shaping, for example spraying on a mandrel, immersion of the mold in the composition forming the wall, molding by 
blowing, formation under vacuum, molding by compression or injection, extrusion and stratification. But in a now 
preferred variant, a pouch or thrust compartment is molded by the compression process illustrated in Figure 10. In 
this compression process, a mold cavity and a piston are used. The mold cavity forms one surface of the molded part 
and the composition forming the polymer wall is placed in the mold, the piston of the mold forming the other surface 
of the pouch. The piston compresses the composition and, when the mold is closed, the composition is compressed to 
the shape of the final pouch, the mold cavity and piston being kept in this position until the composition has 
hardened. In Figure 10 the molded pouch or thrust compartment is denoted with the letter a and is seen when 
withdrawn firom the compression mold. The pouch is then placed in a filling position beneath a filling hopper and 
filled with a formula of the molten agent. After cooling, the filled compartment isc^ at c with a semipermeable 
wall in which a delivery openiiSis p^^forafifflviaU]^ laser. lip simile^rocesfe compartment is closed 

(at d) with a closure containing filliS*P«^^^^ ^'^^f ^P^Sm^^''^'*^ *® filling station e at 

ordinary temperature with a fcrfula <Sfi^ ^^^^^"^'r^**'^^^^ ^S^^'^'^^'^^S^^ covered at f with a 
semipermeable wall traversed^aja^-p^gat^^geggg ij^^l opening, which produces 
the delivery device. In a similar process the closed compartment is covered with a membrane or semipermeable wall 
traversed by a laser-perforated opening in the axial position relative to the opening, which produces the empty device 
denoted with letter g, which is then filled at ordinary temperature with the formula of the molten agent, which 
produces the final device h. 

The passage opening through the semipermeable wall permits release of the formula of the agent of the 
delivery device, the opening can be formed mechanically or by a laser or by erosion of an erodable element of the 
wall, for example, a gelatin plug. A detailed description of openings and their maximum and minimum preferable 
dimensions is given in US Patents 3 845 770 and 3 916 899. 

The following examples are given only as illustrations and in no way limit the scope of the invention and 
will be better understood in the light of the description and the appended drawings. 



Example 1 

A delivery device is formed as follows: by molding by injection a polymer composition a dilatable vessel is 
first formed in the shape of a capsule 1 2 mm in diameter and 40 mm deep whose wall is formed ft-om a composition 
containing 30 wt% sodium chloride and 70% polyoxyethylene with a molecular weight of 3,000,000, which are 
mixed for 20 minutes to produce a homogeneous composition. This composition is pressed into tablets that are 
placed in an injection molding machine and the vessel formed by injection molding at 145-150°C under a pressure of 
6.5-7.0 X lOkPa. 

This vessel is then provided with a heat-sensitive composition containing 0.5 wt% theophylline, 77% of a 
hydrogenated vegetable oil, 20% sorbitan trioleate and 2.5% beeswax at a temperature of 36-37'*C and, after cooling 
at 20°C, the vessel equipped with an external semipermeable wall is covered by the air suspension method in a 
Wurster apparatus. The semipermeable wall is formed from a solution in methylene chloride of 5 wt% cellulose 
acetate-buiyrate and it is applied to a thickness of 0.4 mm. The devices so equipped are dried in a drying cabinet at 



SO^'C for 5 to 10 days and an opening of 0.75 mm is then perforated with a laser through the semipermeable wall, 
permitting delivery of the drug formula from the compartment to the external medium. 

Example 2 



The vessel or pouch with a large opening is prepared as in example 1, which is provided with a drug 
formula containing 0.20 g paracetamol, 0.02 g codeine phosphate, 0.15 g acetyl salicylic acid and 2.0 g Witepsol® 
H35, a mixture of esters of glycerol and saturated fatty acids of plant origin in which lauric acid predominates. This 
composition is prepared by triturating and mixing all the drug substances and then adding the vehicle Witepsol at 38- 
40°C, the pouches are filled with the molten composition, which after cooling has a creamy consistency and the 
pouch then covered with a semipermeable wall in which an opening is made with a laser in the manner previously 
mentioned. 



Example 3 

^^'^ce^c^taining a^comparUneiit^with^eatls^sihveic^ in a^straUfkdarFangement is 

formed as fol^s witl^a diiafca^c|>mFK3^^ a mjSlfen c5||>o^n of 2^1? phencg^bital 2(p% gl^rogelatin 
and 77.0% theajromatoil, stearic^lmiticJancl lauric^cid gj^eridis are ol^d suc^i^lv in ^old ^Sv^rm th^ 




'orm the 

monomethacrylate and 0.12 parts ethylene glycol dimethacrylate and 10 parts of an aqueous solution of 0.13% 
sodium bisulfate in aqueous ethanol is placed in the mold. This mixture is polymerized at 30°C and 20 minutes after 
equilibrium at ordinary temperature the solid layer is removed from the mold. 

A solution in acetone of 15 wt% cellulose acetate is then prepared having an acetyl content of 39.8%, with 
which the stratified layer is covered by immersing it 15 times in the solution, once for 10 seconds, then the other 
times for 1 minute with intermediate drying of 5 minutes, and after these immersions the devices are dried at 
ordinary temperature at 22^C for 10 days. A semipermeable wall of 0.7 mm is thus applied, which controls the flow 
rate of the wall through which a passage is made with a laser to connect the exterior of the device to the heat- 
sensitive layer. 

Example 4 



A delivery device is^pr^^^folSsT^at-sen^e eute^niMiiet^^efied consisting of 77% 
of a neutral fat that melts at 3^i7°C m ig|^^araffi/m meltM^2'^C ar»ated, 3.5% acetylsalicylic acid 
is added to the liquid and the Mt">*eH^ce^ >yifi^^lingHl>lidificS^ 500 mg of polyacrylamide 

Cyanamer®, a hydrogel haviijSffi^ulaiggii^^ ^MPOMided, the ^Se? are pressed to form a heat- 

sensitive layer in contact with the hydrogel layer and the layers in contact are removed from the mold. 

A semipermeable wall is then formed by mixing 85 g cellulose acetate with 39.8% acetyl groups with 200 
mL methylene chloride and 200 mL methanol and covered by spraying the compartment with two layers in an air 
suspension machine until a 0.25 mm semipermeable wall encloses the compartment. The devices are dried for 2 
weeks and then a 0.4 mm passage is made in the semipermeable wall with a laser, which communicates with the 
deat-sensitive composition. 



Example 5 



The process of example 4 is repeated with the indicated compositions, except that the heat-sensitive 
composition contains a polyethylene ether of a partial fatty acid ester and an internal polyhydroxyl cyclic ether 
containing the drug, the polyoxyethylene ether having from 2 to 4 ethylene oxide groups and the partial fatty acid 
ester having from 14 to 18 carbon atoms. The composition contains a drug and the heat-sensitive composition melts 
rapidly and completely at body temperature, liquefying for easy delivery from the device to the external medium. 



Example 6 



The processes of examples 4 and 5 are repeated to form a heat-sensitive composition containing 85 mg of a 
sorbitan monostearate hydroxypolyoxyethylene ether with four ethylene oxide groups per mol and melting at 38°C, 5 
mg of a sorbitan monostearate hydroxypolyoxyethylene ether with 20 ethylene oxide groups per mol, 5 mg sorbitan 
monoricinoleate and 15 mg sofiium indomethacin. 

Example 7 



The heat-sensitive composition is prepared for the device of example 1 by mixing while hot 30% 
polyethylene glycol 1500 with 30% polyethylene glycol 4000, 30% polyethylene glycol 400, 9% cocoa butter and 
% oxyprenolol hydrochloride, a composition t'-a! n^elt^ in 15 tc 20 minutes at a temperatnre of 37°C. 

Example 8 



An osmotic capsule is injection molded in the form of a cylinder with thin walls and hemispherical bottom 
with a composition containing 65% sodium chloride, 20% of the product Polyox®, an ethylene oxide polymer 
having a molecular weight of about 200,000, and 15% polyethylene glycol 2,000,000, the injection conditions under 
which the capsule is molded being as follows: 

180±20°C 
off 

230±25°C 
220±25°C 



Nozzle temperature 
Zone 1 
Zone 2 
Zone 3 



TemiOTature of hotlBNomt ll 
Temjgar ature of nK)It&|tvi^ 
Tem^ature Of clntraSl^^ag^ 
Temp^^e^fy' """^ 
Illumination time 
Injection time 
Injection rate 
Injection pressure 
Recoil pressure 
Cycle time 




±3°ef 

13.5±2 sec 




1.9±0.5 sec 

5±1 
84±7 bars 
42±7 bars 

20 sec 



The inside and outside diameters and inside and outside lengths are 1.17 cm and 1.33 cm and 3.70 cm and 
3.85 cm respectively. 

This osmotic capsule is provided with 2.88 g of Witepsol® HI 5, a glycerol ester of a saturated fatty acid of 
plant origin with 0.1% red and oily dye and it is covered with cellulose acetate-butyrate in a solvent (95:5 methylene 
chloride and ethanol) to regular formation of asem ipermeable membrane O^g^nriin^^^^^ capsules are dried at 

- ' « -"Mrn^. , -^mr^^^ — ^^^w^mi^^^^ ^^^^ examined. The 

in mg/h for a day and Figure 
le total amount liberated from 
squares indicate liberation of 




in diam^er is pe 
:e of t^^mt-sens 
^(it^Mberal 
the y^icai 



|ratedj^5 

bompos 
i m'^jercent 
bsition and 



55°C for 7 days, whereupon ai 
appended drawings of Figure 
12 shows the cumulative amoi 
the system. The circles indic^ 
the system in the horizontal position. 

One variant of this invention concerns a method for administering a drug at a controlled flow rate by the 
vaginal or anorectal route to a homoiothermal animal, a method according to which: (A) a delivery device is 
introduced to the passage containing: (1) an internal wall formed from a polymer composition that dilates by 
swelling, surrounding and delimiting an internal compartment; (2) an opening in this internal wall; (3) a drug formula 
in the compartment containing a number of dose units of the drug for a therapeutic program with a heat-sensitive 
vehicle that melts or dissolves at body temperature and serves to cause the drug to emerge from the delivery device; 
(4) an external wall enclosing the pouch and opening, a wall formed from a semipermeable polymer composition, 
permeable to liquids but impermeable to drugs; and (5) an opening in this external wall that communicates through 
the opening with the internal compartment; (B) the body fluid impregnates the internal wall through the 
semipermeable wall at a rate determined by the permeability of this wall and the osmodc pressure gradient through 
this semipermeable wall, which causes the internal wall to swell and dilate; (C) the drug formula melts in the 
compartment, forming a fluid composition; and (D) release of the drug formula from the compartment through the 
internal wall that swells and dilates relative to the molten formula which passes the formula in the desired therapeutic 
amount through the opening at a controlled flow rate to the passage route to produce the desired medical effect over 
an extended period from one or more months, preferably from I hour to 24 hours. 

Claims 



1 . A device for delivery to a surrounding medium at a controlled flow rate of a formula of a substance 

(also called agent) sensitive to the effect of heat, a device that comprises: 

a) an internal wall surrounding and forming an internal compartment to contain the formula of the 

agent with an opening in this wall to fill it with the formula and cause it to emerge, this wall being formed by a 
composition to absorb the liquids by swelling and by dilating in the compartment; 



b) an external wall surrounding the internal wall, an external wall that is formed from a composition 
permeable to passage of liquids but almost impermeable to passage of the agents; and 

c) a passage in the external wall that conmiunicates ith the openi)V;i ^ r A^u^rer-' th- formula of the 
agent to the surrounding medium. 

2. Delivery device according to Claim 1 whose compartment contains a formula of an agent that 
remains solid to 33°C and melts above this temperature. 

3. Delivery device according to Claim 1 whose internal wall is formed from a composition containing 
polymer hydrogel and a solute with osmotic action. 

4. Delivery device according to Claim I whose internal wall is formed from a composition containing 
polymer hydrogel that swells and dilates in the presence of a liquid. 

5. Delivery device according to Claim 1 containing a closure element in the opening of the wall with 
a perforation in the closure element. 

6 Delivery device according to Claim 1 whose external wall is formed from a ma^jal chosen from 

the fbllowingSSters, diestfer^ethers; estei^andvethefsybf CellulosefXelltilos^cy^^ 
:;ellulose acetkt|, diacetateiitha^mte ari^ fe^ ^ 

7. DeliveryjxleviaEs^coridm Claipil whb^ extoarnal waiiSs formS^om the h^rophpb 
composition th^^well^ anljn thd'^pre^t^ of;^uec^ JMk^^ Jm^^^ 

8. Delivery device according to Claim 1 whose internal wall is formed from polyethylene oxide. 

9. Delivery device according to Claim 1 whose internal wall is formed from polyethylene oxide, 
polyethylene glycol and a solute with osmotic action. 

10. Delivery device according to Claim I whose compartment contains a heat-sensitive composition 
containing an ester of glycerol and saturated fatty acids. 

1 1 . Delivery device of a substance (agent) at a controlled flow rate and to a surrounding medium of 
biological fluid at a temperature greater than 33°C, a device that contains: 

a) a wall formed from a semipermeable polymer composition that surrounds and defines: 

b) a compartment; 

c) a first means in the compartment to convert a solid composition to a composition deliverable under 
the influence of the temperature of the biologj^^edium, this first ^ns^nta^n|^^ge and being in contact 
with the second means in the'SSpS^ient 1^ iijn^egnat^^ith lii^'"^iuglftl^em|permeable wall and to 
dilate in the compartment; anc^ '^^^0 /^^m H 

d) a passage in& wa^Sat '^^^ the pte^^evi^Jo%ie first ^^s. 

12. Delivery de^^aajg^din^ 1 is a la^^^ 

13. Delivery device according to Claim 1 1 whose second means is also a layer. 

14. Delivery device according to Claim 1 1 whose solid composition is a gel. 

15. Delivery device according to Claim 1 1 in which the solid composition melts at the temperature of 
the surrounding biological medium. 

16. Delivery device according to Claim 1 1 in which the solid composition liquefies at the temperature 
of the surrounding biological medium. 

17. Delivery device of a substance (agent) at a controlled flow rate to a surrounding liquid medium 
whose temperature is that of a homoiothermal animal, a device which comprises: 

a) a wall formed from a semipermeable polymer composition that defines a tube closed with an 
internal space; 

b) a first means placed in the center of this space to convert a nondeliverable composition to a 
deliverable composition at the temperature of the surrounding medium, a means containing an agent and surrounded 
by a second means in the space that is impregnated with liquid through the semipermeable wall and dilates against 
the first means; and 

c) a passage in the wall communicating with the exterior device and the first means. 

18. Delivery device according to Claim 17 in which the second means is placed between the first 
means and the internal surface of the wall. 

19. Delivery device according to Claim 17 in which the passage in the wall is found on the closed end 

of the tube. 

20. Delivery device according to Claim 17 in which the composition that cannot be delivered is a 
semisolid composition. 

21. Delivery device according to Claim 17 in which the composition that cannot be delivered is a solid 
composition. 



22. Delivery device according to Claim 17 in which the composition that cannot be delivered does not 
flow at a temperature lower than 33°C. 

22. D-rlivery device of a substance (agent) comprising: 

a) a body of tubular shape closed on its ends, which is formed from a polymer composition 
permeable to passage of an external liquid but practically impermeable to passage of the agent; 

b) a space in this body; 

c) a first layer in the space formed by a composition containing an agent and a vehicle for this agent; 

d) a second layer in the space in contact with the first layer, formed from a hydrogel that dilates in the 
presence of a liquid penetrating into the space; and 

e) a passage in the body that connects the exterior device to the first layer. 
24. Delivery device according to Claim 23 in which the vehicle is a nontoxic hydrogenated oil for 

pharmaceutical use. 

25 Delivery device according to Claim 23 in which the vehicle is^hosenfrom nontoxic 
monoglyceride^diglyceride^^dtng f0 % &^ ^ Pi . 1 hSi 

' 26. DeliVeryp^Kseircoixlm^ 

iiaving a moleciSar gr^teritharSSlw. ^^tf '1 , bI m - W W 

27. ^ii^vei3^vice^%COTggio^ vehk:^ a eu^tkjgifit^^^ip^ 
containing a glyceride and a hydrogenated oil. 

28. Delivery device according to Claim 23 in which the vehicle is a nontoxic glyceride of a fatty acid 
having 8 to 22 carbons atoms. 

29. Delivery device according to Claim 23 in which the vehicle is a nontoxic composition containing a 
mixture of two or more polyethylene glycols, one of which has a molecular weight greater than 1000. 

30. Delivery device at a controlled flow rate of a formula of agent (substance) sensitive to heat to the 
surrounding use medium, a device that comprises: 

a) an internal wall surrounding and forming an internal compartment that contains the formula of the 
agent with an opening in the wall to fill the compartment with the formula of the agent and to cause it to emerge, a 
wall that is formed from a composition that absorbs the liquid by swelling and dilating around the compartment; 

b) an external wall surrounding the internal wall, an external wall that is^formed from a composition 




permeable to the passage of ajS 
material chosen from polysulfj 
and 

c) a passage m 
agents of the device. 

Figure 10. 

(a) Thrust compartment of the module 

(b) Filling of the compartment with the formulation of molten agent 

(c) Enclosing of the semipermeable wall and perforation of the opening 

(d) Compartment with its closure 

(e) Filling 

(f) Enclosure of the semipermeable wall and perforation of the opening 

(g) Enclosure of the semipermeable wall and perforation of the opening 

(h) Filling 

Figure 1 1 . 

Osmotic delivery pump of Witepsol H-15 
Mean ± Standard deviation 

Vertical position 
» Horizontal position 
Delivery rate of Witepsol, mg/h 
Residence time, days ^ 



nt|a composition comprising 
crylates and polyurethanes; 

ning for the formula of 



Figure 12. 

Witepsol total delivery in % 
Residence time, days 



